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Patent Details: 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC Filing Notes 
DE 3516777 A 88 

Abstract (Basic): DE 3516777 A 

Cephalosporins of formula (I)^ their salts, solvates and esters are 
new. In (IJ, R = opt, acylated or silylated amino; R2 halo, alkyl/ 

aryl, COOH or lower alkoxycarbonyl; R3 = H or COOH blocking gp. ; B = S 
or SC(alpha or beta); the dotted line indicates a 2- or 3-double bond. 

Specifically, there are 3-cephem cpds. where B = S; R3 = H and R = 
RIMH; Rl = Ra-CH2C0, Rb-C (=N-ORc) -CO, or Rd-CH(X)-CO; Ra = opt. substd. 
5 or 6 membered heterocyclic aryl contg. at least 10, N or S atom; Rb 
= opt. substd. carbocyclic or heterocyclic aryl; Rc = H or opt. substd. 
acyl, alkyl/ alkenyl, alkynyl/ cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or 
aralkyl; Rd is as Ra or opt. substd, carbocyclic gp.; X = NH2, opt. 
acylated OH/ or opt. esterified COOH, 

USE - (I) with R = acylamino are antibacterials with a broad 
spectrum of activity against Gram positive and negative species. Where 
Rl Rb.C(NORc) .00/ they have high stability against beta-lactamase and 
cpds, where the 3-substit. has the trans configuration are well 
resorbed orally with a long half-life in the body. They are useful in 
human and veterinary medicine. Other (I) are intermediates. 

0/0 

Abstract (Equivalent) : GB 2159515 B 

Compounds of general formula (I) (wherein R represents -NH2 or an 
acylated or silylated amino group; R2 represents a hydrogen or halogen 
atom or an alkyl, aryl, carboxyl or lower alkoxycarbonyl group; R3 
represents a hydrogen atom or a carboxyl blocking group B is =S or 
=S(0) (alpha or beta); and the dotted line bridging the 2-, 3- and 
4"po5itions indicates that the compound is a ceph-2-em or ceph-3-em 
compound) and salts, solvates and esters thereof- 
Abstract (Equivalent): US 4666899 A 

3- (Substd. -but-l-en-2-ynyi) - cephalosporins of formula (I) are new. 
In (I), R is NH2 opt. acylated or silylated; R2 is H, halo, l-4Calkyl, 
Ph/ furyl, carboxyl, 2-5Caikoxycarbonyl; R3 is H. or carbonyl blocking 
gp.; B is =S or =S — 0 (alpha or beta) and dotted line indicates 



FEB 20 2002 15:34 FR PFIZER INC. 



212 309 4732 TO 98573753 



P. 06/06 



ceph-2-en or ceph-3-en. Esp. cpds. are (6R, 7R)-7 -((Z)-2- 
(2-aininothiazolyl-4yl) -2- (carboxymethoxyimino) acetamido) -3- { (E) -hex- 
land -but-) -l-en-3-ynyl) ceph-3-en-4-carboxylic acid. 

(I) may be prepd. e.g. by reacting (IV) with (i) or by acyiating or 
silylating other (I) . 

USE - (I) are antibiotics (esp, when B is S and vinyl is trans) and 
intermediates to oth r antibiotics esp. against 'Gram positive and 
negative bacteria and those resistant to penicillins, stable to beta 
lactamases. Adult dosage e.g. 200-4000 (500-1000) mg/day. (23pp)s 
Title Terms: NEW; ALKYL; ENE; YNYL; SUBSTITUTE; CEPHALOSPORIN; COMPOUND; 

USEFUL; BROAD; SPECTRUM; ANTIBACTERIAL; INTERMEDIATE 
Index Terms /Additional Words: ALKENYNE 
Derwent Class: B02; C02 

International Patent Class (Additional): A61K-031/54; COlD-501/20; 

C07F-007/10; C09D-000/00 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B02-C02; C02-C02 
Chemical Fragment Codes (M2) : 
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@ Cephalosporin-Antibiotika 

Es warden Verbindungenderallgemeinen Forme! 1 
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CK=CH-CSC-R 



(I) 



P CH2C0^::?- 
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LO 
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[worin R -NHj oder eine acylierte oder silylierte Aminogrup- 
pe bedeutet; 

R2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alky!-, Aryl-, 
Carboxyi- oder Niedrigalkoxycarbonylgruppe bedeutet; 
R3 Wasserstoff oder eine Carboxyl-blockierende Gruppe ist; 
B > Oder > S 0 (/x- oder//-) ist und die gestrichelte Linie 
^2- oderzl^-Unsattigung bedeutet] 
und Saize, Solvate und Ester davon beschrieben. 
Verbindungen, worin Wasserstoff ist, die gestrichelte 
Linie ^^-Unsattigung darstetit und R eine Gruppe der Formel 



ist (worin eine gegebenenfalls substituierte, heterocycli- 
sche Arylgruppe mit einem oder mehreren Heteroatomen, 
ausgewahit aus S, N und 0, im Ring ist, R'^ eine gegebenen* 
fails substituierte Arylgruppe darstellt, R<^ Wasserstoff, Acyl, 
AlkyL Alkenyl, Alkinyl, CycloalkyI, CycloalkylalkyI, Aryl oder 
AralkyI ist. R^ wie fur defintert ist oder eine gegebenen- 
falls substituierte Gruppe darstellt und X Amino, Hydroxy!, 
acyltertes Hydroxyl, Carboxyi oder verestertes Carboxyi 
bedeutet), und besonders die Verbindungen, worin B > S 
ist, haben wertvolle antibiotische Aktivitaten. 
Von Verbindungen, worin die Gruppe -CH = CH-CaC-R2 in 
der Trans-Konfiguration ist, wurde gefunden, daB sie eine 
gute orale Absorption haben. 

Die ubrrgen Verbindungen der Formel (I) sind wertvoll als 
Zwischenverbindungen bei Verfahren zur Herstellung der 
obigen aktiven Antibiotika ; die Verfahren ... 
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Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I 
H H 



0' 




CH-C}l-(:=C-R 



(I) 



COOR- 



[v/orin 

R -NH2 Oder eine acylierte oder silylierte Amino 

gruppe bedeutet; 

ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine 
Alkyl-, Aryl-, Carboxyl- oder Niedrigalkoxycarbonylgruppe 
bedeutet ; 

ein V/asserstoffatom oder eine Carboxyl-blockie 

rende Gruppe darstellt; 

B >S Oder — > 0 (a- oder B-) ist; und 

die gestrichelte Linie, v;elche die 2-, 3- und 4- 

Stellung verbindet, anzeigt, dafl die Verbindung eine Ceph 

2-ein- Oder Ceph-3-em-Verbindung ist] 

und Salze, Solvate und Ester davon. 

2. Verbindiongen der Formel (la) 

H H 



R NH 



(la) 



— CM-=cii-c'::-n 



COOH 



worin r'' eine Acylgruppe ist, ausgewiihlt nus 
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(i) einer Gruppe der Formel R^CH2C0-, worin 
eine gegebenenf alls substituierte, 5- oder ^-gliedrige, 
heterocyclische Arylgruppe mit einem Oder mehreren Hetero 
atomen, ausgewahlt aus S, N und 0, in dem Ring bedeutet, 

(ii) einer Gruppe der Formel R^ - C - CO - , 

N 

^OR^ 

v/orin R^ eine gegebenenf alls substituierte carbocycli- 
sche Oder heterocyclische Arylgruppe darstellt und R^ 
ein V/asserstoff atom oder eine gegebenenfalls substituier- 
te Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cyclo- 
alkylalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe bedeutet, und 

(iii) einer Gruppe der Formel R^CH-CO-, worin R^ 

r 

X 

wie vorstehend fiir R^ definiert ist oder eine gegebenen- 
falls substituierte carbocyclische Gruppe ist und X eine 
Amino-, Hydroxyl-, acylierte Hydroxyl-, Carboxyl- oder 
veresterte Carboxylgruppe ist; 

und R ein VJ'asserstoff- oder Halogenatom oder eine Alkyl- 
Aryl-, Carboxyl- oder Niedrigalkoxycarbonylgruppe bedeu- 
tet] 

und die nioht-toxischen Salze, Solvate, 1 -Oxide und nicht 
toxischen, metabolisch labilen Ester davon, 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 2 der Formel (lb) 



R C — COH H 



\\ l_j 1 ... (lb) 



CH-CH-C-C-R 
COOH 



8AD OR.'o.'MA, 
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(worin R eine Thiazolyl-, Thiadiazolyl- , Furyl-, 
Thienyl- oder Pyrimidylgruppe bedeutet, die gegebenenfalls 
substituiert ist durch einen oder mehrere Substituenten, 
ausgewahlt aus .Amino oder Halogen (Chlor, Brom oder Jod) , 
R^^ ein Wasserstoffatom oder eine C^_^-Alkyl-, C2_4-A1- 
kenyl-, C2_4-Alkinyl-, C^_g-Cycloalkyl- oder C^_g-Cyclo- 
alkyl-C^ 4-alkylgruppe bedeutet, gegebenenfalls substitu- 
iert durch Carbamoyl, Methylcarbamoyl, Diraethylcarbaraoyl, 

2 

Carboxyl, C2 ^-Alkoxycarbonyl oder Halogen, und R ein 
Wasserstoffatom oder eine C^_4-Alkyl-, Phenyl-, Carboxyl- 
oder C2 ^-Alkoxycarbonylgruppe bedeutet) und die nicht- 
toxischen Salze, Solvate und nicht-toxischen, metabolisch 
labilen Ester davon. 

4. Verbindungen gemafi Anspruch 2 der Formel (Ic) 




COOH 



worin R^" ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl-, 
Carboxymethyl- , 2-Carboxyprop-2-yl-, Carbamoylmethyl- 
oder Methoxycarbonylmethylgruppe bedeutet und R ein 
V/asserstoffatom oder eine _4-Alkylgruppe ist, und die 
nicht-toxischen Salze, Solvate und nicht-toxischen,. metabo 
lisch labilen Ester davon. 

5. Verbindungen gemaB einem der vorhergehenden An- 

spruche, worin der 3-Substituent am Cephalosporinkern in 
der trans -Konfigurat ion vorliegt. 



Jb lb/ 77 

4 



6. Verbindung ceinitfi Anspruch 2, ausgewahlt aus 

( 6R,7H) -'/-[ (Z) -2- (2-Aminothia2ol-4-yl) -2- ( carb- 
oxymethoxyimino)-acetamido ]-3-[(E)-hex-1-en-3-inyl J-ceph- 
3-era-4-carbonsaure; und 

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carb- 
oxymethoxyimino ) -acetamido J-3-C (E) -but-1 -en-5-inyl ]-ceph- 
5-em-4-carbonsaure . 

7 . ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Amino thiazol-4-yl) -2- ( carb- 

oxymethoxyimino) -acetamido ]-3- [(E) -pent-1-en-3-inyl ]-ceph- 
3-em-4-carbonsaure und die nicht-toxischen Salze, Solvate 
und nicht-toxischen, metabolisch labilen Ester davon. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB 

Anspruch 1 , gekennzeichnet durch 

(A) (zur Herstellung von Verbindungen, worin B, 

R , R-' und die gestrichelte Linie wie in Anspruch 1 defi- 
niert sind und R eine acylierte Aminogruppe bedeutet) 
Acylieren einer Verbindung der Formel (I) oder eines Salzes 
davon, worin R eine Amino- oder silylierte Aminogruppe 
ist; Oder 

(B) (zur Herstellung von Verbindungen, worin B, 
R , R^ und die gestrichelte Linie wie in Anspruch 1 de- 
finiert sind und R eine silylierte Aminogruppe bedeutet) 
Silylieren einer Verbindung der Formel I oder eines Salzes 
davon, worin R eine Aminogruppe bedeutet; oder 

(C) Reaktion einer Verbindung der Formel (IV) 




worin R^, B und die gestrichelte Linie wie in Anspruch 1 
definiert sind; WH2- o^er eine silylierte oder acylier 
te Aminogruppe oder eine geschutzte Form dieser acylier- 
ten Aminogruppe bedeutet; und Y einen Substituenten dar- 
stellt, der zur Reaktion rait einem oder mehreren Reagenti 
en unter Bildung oder Einfuhrung einer Gruppe der Formel 
-CH=CH-C=C-R^ in der 3-Stellung befahigt ist) mit einera 
Oder mehreren dieser Reagentien. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB 

Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dafl eine Verbindung 
der Formel (Id) 

H H 




o ^ ^ (Id) 



COOR"^ 



gebildet wird 

[worin R^ ein V/asserstoff- oder Halogenatom oder eine 
Alkyl-, Aryl-, Carboxyl- oder Niedrigalkoxycarbonylgruppe 
bedeutet; 

R^ ein Wasserstoffatom oder eine Carboxyl-blockie 
rende Gruppe darstellt; 

R^^ eine Gruppe bedeutet, ausgewahlt aus 

(i) . einer Gruppe der Formel R^CIi2C0-, v/orin R^ 
eine gegebenenfalls substituierte 5- oder ^-gliedrige , he- 
terocyclische Arylgruppe mit einem oder mehreren Hetero- 
atomen, ausgewahlt aus S, N und 0, ira Ring ist, 

(ii) einer Gruppe der Formel R^ - C - CO 



ri 

M 

0R° 



worin R^ eine gegebenenfalls substituierte, carbocycli- 
sche Oder heterocyclische Arylgruppe bedeutet und R ein 
Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls substituierte 



BAD Or.i*3lMA^ 



3516777 

6 



Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cyclo- 
alkylalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe ist, und 

_q J 

(iii) elner Gruppe der Forrael R CH-CO-, vorin R 

X 

v/ie vorstehend fur R^ definiert ist oder eine gegebenen- 
falls substituierte, carbocyclische Gruppe ist und X eine 
Amino-, Hydroxyl-, acylierte Hydroxyl-, Carboxyl- oder 
veresterte Carboxylgruppe darstellt; 
Oder 

R^*^ eine geschutzte Form der obigen Gruppen (i) 
bis (iii) darstellt; B oder^S — ^ 0 (a- oder 3-) 

ist; und die gestrichelte Linie, welohe die 2-, 3- und 
4-Stelliing verbindet, anzeigt, daB die Verbindung eine 
Ceph-2-em- oder Ceph-3-em-Verbindung ist] 
Oder ein Salz, Solvat oder Ester davon, durch irgendeines 
der folgenden Verfahren: 

(A ) Acylieren einer Verbindung der Formel II 



CH=Cri-C = C-R^ ^-^"^^ 



2 5 

(worin B, R , R-^^ und die gestriohelte Linie wie vorstehend 
definiert sind) oder eines Salzes oder N-Silylderivats 
davon mit einer Saure der Formel III 

R^^COOH (III) 

(worin R wie vorstehend definiert ist) oder mit einem 

dieser entsprechenden acylierenden Mittel; oder 
-I 

(B ) Reaktion einer Verbindung der Formel (IVa) 





(IVa) 



COOR ^ 



BAD ORiGiiNlAL 



,5010/// 

7 

(worin R^, B und die gestrichelte Linie v/ie in Anspruch 1 
definiert sind; R^^ die oben fur R*^ angegebenen Bedeutuii- 
gen hat oder eine geschiitzte Form davon bedeutet; \md Y 
einen Substituenten bedeutet, der zur Reaktion rait einem 
Oder mehreren Reagentien zur Bildung oder Einfiihrung einer 
Gruppe der Formel -CH=CH-C=C-R^ in 3-Stellung befiihigt 
ist) mit einem oder mehreren dieser Reagentien, 
wonach, falls notwendig und/oder erwunscht, im jeweiligen 
Fall eine der folgenden Stufen in irgendeiner geeigneten 
Reihenfolge durchgefiihrt werden kann: 

(i) Umwandlung eines A^-Isomeren in das gevriinschte 
A^-Isomere, 

(ii) Reduktion einer Verbindiing, worin B^S > 0 

ist, zur Bildung einer Verbindung, worin B ist, 

(iii) Oxidation einer Verbindung, worin B ist, 
zur Bildung einer Verbindung, worin B"^ S — ^ 0 ist, 

(iv) Bildung eines nicht-toxischen Salzes, 

(v) Bildung eines Solvats, 

(vi) Bildung eines nicht-toxischen, metabolisch 
labilen Esters, 

(vii) Trenniong der Isomeren, 

(viii) Isomerisierung der Doppelbindung in der Sei- 
tenkette in 3-Stellung von der cis- zur trans -Ko nfigura- 
tion Oder umgekehrt, und 

(ix) Entfernung irgendwelcher Carboxyl-blockieren- 
den und/oder 0- oder N-schiitzenden Gruppen. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend als 
aktiven Bestandteil wenigstens eine Verbindung gemiiB An- 
spruch 2 in Vereinigung. mit einem oder mehreren physiolo- 
gisch annehmbaren Tragern und/oder Exzipienten. 
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CE 386 

GLAXO GROUP LIMITED 
London ¥1Y SDH, England 



Cephalosporin-Antibiotika 



Die Erfindung betrifft Verbesserungen bei Cephalospori- 
nen. Insbesondere betrifft sie neue Cephalosporin-Ver- 
bindungen und Derivate davon mit wertvoller antibioti- 
scher Aktivitat. 

Die Cephalosporin-Verbindungen in dieser Beschreibimg 
sind imter Bezugnahme auf "Cepham" gemafi J.Amer.Chem. 
Soc, 1962, 84, 3400, benannt, wobei der Ausdruck "Ceph- 
em" sich auf die Basis-Cepham-Struktur mit einer Doppel- 
bindung bezieht. 

Cephalosporin-Antibiotika werden in weitem Ma3e bei der 
Behandlung von Krankheiten, die durch pathogene Bakte- 
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rien in Menschen und Tieren verursacht werden, verwendet 
und sind besonders nutzlich bei der Behandlung von Krank- 
heiten, die durch Bakterien verursacht sind, welche ge- 
genuber anderen Antibiotika, wie Penicillin-Verbindungen, 
resistent sind, und bei der Behandlung von Penicillin- 
empfindlichen Patienten. In vielen Fallen ist es erwlinscht, 
ein Cephalosporin-Antibiotikum zu verwenden, das Aktivi- 
tat sowohl gegen gram-positive als auch gram-negative 
Mikroorganismen zeigt,und eine betrachtliche Porschungs- 
arbeit wurde auf die Entwicklung von verschiedenen Typen 
von Breitband-Cephalosporin-Antibiotika gerichtet. 

In der britischen Patentbeschreibung 1 342 241 ist eine 
Klasse von Cephalosporin- Antibiotika beschrieben, die da- 
durch gekennzeichnet sind, daS sie in 3-Stellung durch 
eine Vinylgruppe substituiert sind, die gegebenenfalls 
durch eine substituierte oder unsubstituierte , aliphati- 
sche, cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische 
Gruppe substitiiiert sein kann. 

In der britischen Patentbeschreibung 1 399 086 ist eine 
neue Klasse von Cephalosporin-Antibiotika beschrieben, 
die eine 7B-(a-veretherte-0ximino)-acylamido-Gruppe ent- 
halten, wobei die Oximinogruppe die syn-Konfiguration 
hat. Diese Klasse von antibiotischen Verbindungen ist 
charakterisiert durch eine hohe antibakterielle Aktivi- 
tat gegenuber einer Reihe von gram-positiven und gram- 
negativen Organismen, gekoppelt mit besonders hoher Sta- 
bilitat fur 6-Lactamasen, die durch verschiedene gram- 
negative Organismen erzeugt werden. Der 3-Substituent 
der Cephalosporin-Verbindungen kann u.a. eine gegebenen- 
falls substituierte Vinylgruppe sein. 



Die britisLche Patentbeschreibung 1 496 757 bezieht sich 
auf Cephalosporin-Antibiotika mit einer 7B-(syn-a-ver- 
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etherten-Oxiniino)-acylamido-Gruppe, worin die verethern- 
de Gruppe durch eine Carboxylgruppe substituiert ist. Der 

3- Substituent kann u.a. eine gegebenenf alls substituier- 
te Vinylgruppe sein, imd es sind Verbindungen als Bei- 
spiele angegeben, welche eine 3-(2-Methoxycarbonyl)-vinyl 
Oder 3-(2-Cyano)-vinyl-Gruppe haben. 

Die europaische Patentanineldung 30530 beschreibt Cephalo- 
sporin-Antibiotika mit einer unsubstituierten Vinylgrup- 
pe in 3-Stellung und einem weiten Bereich moglicher Sub- 
stituenten in 7B-Stellung. Von einer der beanspruchten 
Verbindvmgen, nSmlich (6R, 7R)-7-C(Z) -2- (2-Aminothiazol- 

4- yl) -2- ( carboxymethoxyimino ) -acetamido ]-3-ethenyl-ceph- 
3-em-4-carboxylat, wurde berichtet, dafl sie bei klini- 
schen Versuchen bei der Behandlxing von Menschen durch 
orale Verabreichung erfolgreich benutzt wurde, obwohl sie 
bei oraler Verabreichung an Mause im wesentlichen keine 
Aktivitat gegenliber Stammen des gram-positiven Organis- 
mus Staphylococcus aureus hat. Weiterhin ist ihre Absorp- 
tion vom Gastrointestinal-Trakt nur mittelmaBig, ebenso 
wie die pharmakokinetische Halbwertzeit . 

Es besteht jedoch im allgemeinen ein Bediirfnis fur eine 
Verbindung mit guter Aktivitat gegenliber sowohl gram- 
positiven als auch grara-negativen Organismen, verbunden 
mit einer guten oralen Absorption. Es wurden nun gewisse 
3- (gegebenenf alls subst.-But-1 -en*-3-inyl) - cephalosporin- 
Verbindungen gefiinden, welche im allgemeinen die ge- 
wiinschten, vorteilhaf ten Eigenschaften aufweisen. Ge- 
schiitzte Formen dieser Verbindungen und Vorlaxifer davon 
sind ebenfalls wertvoll als Zwischenverbindungen bei der 
Erzeugung der aktiven Antibiotika gemaB der Erfindung. 

Somit werden gemaB einem Merkmal der Erfindung Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I 
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H H 




[worin 

R eine -NHg- oder eine acylierte oder silylier- 
te Amino gruppe bedeutet; 

bedeutet ein Vasserstoff- oder Halogenatom 
Oder eine Alkyl-, Aryl-, Carboxyl- oder Niedrig-Alkoxy- 

carbonylgruppe; 

R^ bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine Carb- 

oxyl-blockierende Gruppe; 

B ist .:5S Oder ^TS-^ 0 (a- oder 6-); und 

die gestrichelte Linie, welche die 2-, 3- und 4- 

Stellungen verbindet, zeigt an, da3 die Verbindung eine 

Ceph-2-em- oder Ceph-3-em-Verbindung ist] 

und Salze, Solvate und Ester davon geschaffen. 

Gemafi einem weiteren Merkmal der Erfindung werden Cephalo 
sporin-Antibiotika der Formel (la) 

H H 




(la) 



COOH 



geschaffen [worin R eine Acylgruppe ist, ausgewUhlt aus 

(i) einer Gruppe der Formel R^CH^CO-, worin R^ 
eine gegebenenf alls substituierte 5- oder 5-gliedrige, 
heterocyclische Arylgruppe mit einem oder mehreren Hete- 
roatomen, ausgewahlt aus S, N und 0, im Ring ist, 
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(ii) einer Gruppe der Formel R - C - CO - , 

II 
N 

0R° 

worin R^ eine gegebenenf alls substituierte, carbocycli- 
sche Oder heterocyclische Arylgruppe ist lond R*^ ist ein 
V/asserstoffatom odereine gegebenenf alls substituierte 
Acyl-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cyclo- 
alkylalkyl-, Aryl- (heterocyclisch oder carbocyclisch) 
Oder Aralkyl- (heterocyclisch oder carbocyclisch) Gruppe; 
und 

(iii) einer Gruppe der Formel R^CH-CO-, worin 

X 

R wie vorstehend fur R* definiert ist oder eine gege- 
benenf alls substituierte, carbocyclische Gruppe ist und 
X ist eine Amino-, Hydroxyl-, acylierte Hydroxyl-, Carb- 

oxyl- Oder veresterte Carboxylgruppe ; und 
p 

R bedeutet ein V/assers toff atom, ein Halogen- 
atom Oder eine Alkyl-, Aryl- (carbocyclisch oder hetero-^ 
cyclisch), Carboxyl- oder Niedrigalkoxycarbonylgruppe ] 
sowie nicht-toxische Salze, 1 -Oxide und nicht-toxische , 
metabolisch labile Ester davon. 

Die 1 -Oxide der Verbindungen gemaS der Erfindung konnen 
in a- Oder 6-Form sein, jedoch sind die Sulfide der Ver- 
bindungen gemSfl der Erfindung bevorzugt. 

1 

Wenn R in den erfindungsgemafien Verbindungen eine Gruppe 

der Formel R^ - C - CO - bedeutet, sind die erf indungsge- 

II 
N 

^OR^ 

maSen Verbindungen syn-Isomere in bezug auf die Konfigu- 
tation der Oximino gruppe. Die syn-isomere Form wird 
durch die Konf iguration der Gruppe -OR^ in bezug auf die 
Carboxamido gruppe definiert. In der vorliegenden Beschrei- 
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bung wird die syn-Konflguration strukturell als 



- C - CONH- 

N 



\ c 
OR^ 

bezeichnet. Es sei erwahnt, daB, da die Oximgruppe in 
der 7-Seitenkette in solchen Verbindungen gemaB der Er- 
findung eine geometrische Isomerie ergibt, dann eine ge- 
wisse Vermischiing mit dem entsprechenden anti-Isomeren 
aiiftreten kann. 

Es sei weiter erwShnt, dafi Verbindungen geraalJ der Erfin- 
dung als geometrische Isomere in bezug auf den 3-Substi- 
tuenten existieren. So kSnnen die Substituenten an der 
Doppelbindung in der cis-, d.h. 



.C = C 



Oder trans-, d.h. 



C = C - 



H\ /C 2 C - 

C = 



Isomerenform sein. Beide, sowohl die geometrischen Iso- 
meren als auch Mischungen davon, sind in den Bereich der 
Erfindung eingeschlossen. 

Beispiele fiir heterocyclische Arylgruppen fur R^ umfassen 
3- und 4-Isoxazolyl, Tetrazolyl, Thiazolyl, Furyl, 
Thienyl, Isothiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl \md Oxadiazolyl. Solche Gruppen konnen gege- 
benenfalls substituiert sein, beispielsv^eise durch ein 
Oder mehrere Halogenatom (z.B. Chlor, Brom oder Jod) Oder 
Nitro-, Hydroxy 1-, Amino-, Niedrig(z.B.C^__g)alkyl-, 
Niedrig(z.B.C-,_g)alkoxy- oder Niedrig (z.B. 02,5) aoyloxy-, 
z.B. Alkanoyloxy- , Gruppen. 
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Bevorzugte carbocyclische oder heterocyclische Aryl- 
gruppen fUr unfassen beispielsweise Phenyl, Thiazolyl, 
Isothiazolyl, Furyl, Thienyl, Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl und Pyrimidinyl . Solche 
Gruppen konnen gegebenenfalls substituiert sein, bei- 
spielsweise durch ein oder mehrere Halogenatome, z.B. 
Chlor, Brom oder Jod, oder Nitre-, Hydroxyl-, Amino-, 
IJiedrig(z.B.C^_g)alkyl-, Uiedrig(z.B.C^ _g)alkoxy- oder 
Niedrig( z.B. 02^5) acyloxy-, z.B. Alkanoyloxy- , Gruppen. 
Bine besonders bevorzugte Gruppe fur ist 2-Ainino- 
thiazol-4-yl. 

Beispiele fiir Gruppen R*^ umfassen C^_^-Alkyl (z.B. Me- 
thyl, Ethyl Oder Prop-2-yl) , C2.4-Alkenyl (z.B. Allyl) , 
C2_4-Alkinyl (z.B. Propinyl), C^_g-Cycloalkyl (z.B.Cyclo- 
butyl Oder Cyclopentyl) , Cj_g-Cycloalkyl-C-j_4-alkyl (z.B. 
Cyclopropylmethyl), eine Arylgruppe, wie Phenyl, oder 
eine 5- oder 6gliedrige, heterocyclische Gruppe mit 
wenigstens einem Heteroatom, ausgewahlt aus S, N und 0, 
wie Thienyl, Furyl oder Pyridyl, oder eine Aralkylgruppe , 
wie Benzyl oder Fur-2-yl-methyl , oder eine Cg.g-Alkanoyl- 
gruppe, wie Acetyl. 

Die Gruppe R° kann gegebenenfalls substituiert sein, bei- 
spielsweise durch Hydroxyl, Alkoxy (z.B. Methoxy) , Ami- 
no, substituiertes Amino (z.B. Methyl- oder Dimethyl- 
amino), Nitro, Carbamoyl, substituiertes Carbamoyl (z.B. 
Methyl- oder Dimethylcarbamoyl) , Carboxyl, verestertes 
Carboxyl (z.B. C2 _5 -Alkoxy c arbonyl , wie Methoxycarbonyl) 
und Cyano gruppen oder diirch Halogenatome (z.B. Chlor, 
Brom Oder Jod). Eine besonders bevorzugte Gruppe fiir R^ 
ist Carboxyraethyl . 

Beispiele fiir die Gruppe R^ umfassen solche, die oben fiir 
die Gruppe R^ aufgezahlt sind. Zusatzlich kann R^ bei- 
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spielsweise ausgewahlt sein aus Phenyl, 4-Hydroxyphenyl , 
Cyclohexa-1 ,4-dien-1-yl, Naphthyl und Benzothienyl. 

Beispiele fur die Gruppe X umfassen Amino-, Acetoxy- und 
Ethoxy carbonylgruppen . 

Beispiele fur die Gruppe umfassen V/asserstoff , Chlor, 
Brom, C^_^-Alkyl (wie Methyl oder Ethyl), Phenyl, Furyl, 
Carboxyl oder C2„5-Alkoxycarbonyl, \^^ie Methoxycarhonyl . 

Die Verbindungen der Erfindung konnen in tautomeren For- 
men existieren (z.B. wenn eine 2-Aininothiazolylgruppe 
ist), und es sei erwahnt, daB solche tautomeren Formen, 
z.B. die 2-Iminothiazolyl-Form, in dem Bereich der Er- 
findung eingeschlossen sind. 

Die Erfindung umfaBt auch in ihrem Bereich die Solvate 
(besonders die Hydrate) der Verbindungen der Formel (la) 
Sie umfaBt auch in ihrem Bereich die Solvate der nicht- 
toxischen Salze der Verbindungen der Formel (la) und 
nicht-toxische Salze und Solvate von nicht-toxischen, 
metabolisch labilen Estern der Verbindungen der Formel 
(la). 

Die Verbindvmgen der Formel (la) gemafi der Erfindung zei 
gen antibakterielle Aktivitat gegenuber einer weiten An- 
zahl von gram-positiven und gram-negativen Bakterien. 

Von Verbindungen der Formel (la) gemaB der Erfindung vair 
de gefunden, dafi sie eine hohe Aktivitat gegenuber ver- 
schiedenen Gliedern der Enterobacteriaceae aufweisen (z. 
B. Stammen von Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Serratia mar- 
cescens, Citrobacter diversus, Providence-Species, Pro- 
teus mirabilis und insbesondere Indol-positiven Proteus - 
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Or^anismen, wie Proteus vulgaris und Proteus morganii) 
und Stammen von Plaeraophilus influenzae. Sie sind auch 
aktiv gegeniiber graia-positiven Bakterien, wie Staphylo- 
coccus aureus. 

Von Verbindungen der Formel (la) in der trans-Konf igtira- 
tion wrurde gefunden, daB sie bei oraler Verabreichung 
gut absorbiert werden. 

Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen gema3 der Erfin- 
dung kann durch die Formel (lb) dargestellt werdenf 

I 

^ C — Co H H , 

Hierbei bedeutet R"^ eine Thiazolyl-, Thiadiazolyl-, Fu- 
ryl-, Thienyl- oder Pyrimidylgruppe, gegebenenfalls sub- 
stituiert durch einen oder mehrere Substituenten, ausge- 
wShlt aus Amino oder Halogen (Chlor, Brom oder Jod) ; R° ' 
bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine _£^-Alkyl- , 4- 
Alkenyl-, C2_4-Alkinyl-, C^^g-Cycloalkyl- oder C^.g-Cyc- 
loalkyl-C^_^-alkylgruppe, gegebenenfalls substituiert 
durch Carbamoyl, Methylcarbamoyl , Dimethylcarbamoyl , 
Carboxyl, C2_5-Alkoxycarbonyl oder Halogen, und bedeu- 
tet ein Wasserstoffatom oder eine C^_^-Alkyl-, Phenyl-, 
Carboxyl- oder Cg.j-Alkoxycarbonylgruppe. Die Aktivitat 
dieser Verbindungen gegeniiber gram-negativen Bakterien, 
wie solchen, wie vorstehend spezifiziert, ist im allge- 
meinen hoch und dehnt sich auf viele fl-Lactamase erzeu- 
gende, gram-negative Starame aus. Die Verbindungen be- 
sitzen auch eine hohe Stabilitat fiir 3-Lactamasen, die 
durch einen Bereich von gram-positiven und gram-negativen 
Organismen erzeugt werden. 




(lb) 



cooH 



17 



Eine noch mehr bevorzugte Klasse von Verbindungen gemaB 
der Erfindung kann durch die Formel (Ic) 



( 

\ / , (Ic) 

^ ^ CCVO H 

wiedergegeben werden, worin R°" ein Wasserstoffatom oder 
eine Methyl-, Ethyl-, Carboxymethyl- , 2-Carboxyprop-2- 
yl-, Carbamoylmethyl- oder Methoxycarbonylmethylgruppe 
bedeutet imd R^' bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine 

^-Alkylgruppe (z.B. Methyl oder Ethyl), und die nicht- 
toxischen Salze und nicht-toxischen, metabolisch labilen 
Ester davon. 

Von Verbindimgen der Formel (Ic) wurde gefunden, daB sie 
eine gute Aktivitat gegentiber einem weiten Bereich von 
gram-positiven und gram-negativen Bakterien besitzen. 

Von Verbindungen der Formel (Ic), worin der 3-Substituent 
in der trans-Konfiguration vorliegt, wurde gefunden, daB 
sie nach oraler Verabreichung gut absorbiert werden. So 
sind die trans-Isomeren und ihre nicht-toxischen Salze und 
nicht-toxischen, metabolisch labilen Ester ganz besonders 
bevorzugte Verbindungen der Erfindung. 

Zwei Verbindtmgen gemaB der Erfindung, welche besonders 
bevorzugt sind aufgrund ihrer guten oralen Absorption und 
hohen antibakteriellen Akti^i-itat, sind 

( 6R , 7R ) -7 - [ ( Z ) -2- ( 2 -Amino thia zo 1-4-y 1 ) -2 - ( carb- 
oxymethoxyimino)-acetamido (E)-hex-1 -en-3-inyl]-ceph- 
3_em-4-carbonsaure; und 
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(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothia2ol-4-yl)-2-(carb- 
oxyinethoxyimino).acetamido J-3-[ (E)-but-1 -en-3-inyl]-ceph 
5-em-4-carbonsaure . 



Eine au3ergewohnliche Verbindung gemaS der Erfindung ist 
( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Amino thiazol-4-yl ) -2- ( carboxymeth- 
oxyimino ) -acetaraido ]-3 - [ ( E ) -pent-1 -en-3 -inyl ) -ceph-3-em- 
4-carbonsaure der Strukturf ormel 



CQr^H r 




sowie die nicht-toxischen Salze md nicht-toxischen, meta- 
bolisch labilen Ester davon* Besonders erwahnt sei das 
Natriumsalz. 



Diese Verbindung besitzt sowohl in vitro als auch in vivo 
eine gute Aktivitat gegeniiber gram-positiven Organismen 
imd eine hohe Aktivitat gegenuber einem breiten Spektrum 
von gram-negativen Organismen, Sie wird nach oraler Ver- 
abreichung gut absorbiert und wurde erfolgreich zur Be- 
handlung von experimentellen Infektionen ( Z.B.Escherichia 
coli und Staphylococcus aureus) bei kleinen Nagetieren 
durch orale Verabreic hung verwendet. Weiterhin wurde ge- 
funden, daB sie eine ungewohnlich lange pharmakokineti- 
sche Halbwertzeit bei Mausen hat, und dies bedeutet, daB eine 
weniger haufige Dosierung als normal moglich ist. Diese 
Kombination von oraler Absorption, guten Spiegeln von 
Breitband-antibakterieller Aktivitat in vivo und langer 
pharmakokinetischer Halbwertzeit ist besonders tiberraschend, 
da die meisten Cephalosporin-Antibiotika, welche bisher 
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zuganglich waren, bei oraler Verabreichung nicht wirksam 
waren und eine haxifigere Dosierung erforderten. 

Nicht-toxische Salzderivate , welche durch Reaktion von 
einer oder mehreren Carboxylgruppen, die in den Verbin- 
dungen der Formal (la) vorhanden sind, gebildet warden 
konnen, umfassen anorganische Basensalze, wie Alkalime- 
tallsalze (z.N. Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkali- 
metallsalze (z.B. Calciumsalze) ; Amininosauresalze (z.B. 
Lysin- und Argininsalze) ; organische Basensalze (z.B. 
Procaiin Phenylethylbenzylamin> Dibenzylethylendiamin, 
Ethanolamim Di ethane lamin- und N-Methylglucosaminsalze) . 
Andere nicht-toxische Salzderivate umfassen Saioreaddi- 
tionssalze, wenn die Verbindungen eine basische Gruppe 
enthalten, z.B. gebildet mit Chlorwasserstoff saure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwef elsaure , Salpetersaure, Phos- 
phorsaure, Ameisensaure imd Trifluoressigsaure. Die Salze 
konnen auch in Form von Resinaten, gebildet mit beispiels- 
weise einem Polystyrolharz oder vernetztem Polystyrol- 
Divinylbenzol-Copolymerharz , enthaltend Amino- oder qua- 
ternSre Aminogri;tppen oder Sulfonsauregruppen, oder mit ei- 
nem Carboxylgruppen enthaltenden Harz, z. B. einem Poly- 
acrylsaureharz , sein. Losliche Basensalze (z.B. Alkali- 
metallsalze, wie das Natriumsalz) der Verbindungen der 
Formel (la) kSnnen bei therapeutischen Anwendungen auf- 
grund der raschen Verteilung solcher Salze im Korper nach 
der Verabreichung verwendet werden. V/o jedoch unlbsliche 
Salze der Verbindungen (la) bei einer besonderen Anwen- 
dung gewunscht sind, z.B. ziir Verwendung bei Depotprapara- 
ten, kbnnen solche Salze in ublicher V/eise gebildet wer- 
■den, z.B. mit geeigneten organischen Aminen. 

Diese und andere Salzderivate, wie die Salze mit Toluol- 
p-sulfonsaure und Methansulfonsaure, konnen als Zwischen- 
verbindxingen bei der Herstellung und/oder Reinigung der 
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vorliegenden Verbindungen der Formel (la), beispielsweise 
bei den v/eiter unten beschriebenen Verfahren, verwendet 
vrerden. 

Uicht-toxische, metabolisch labile Esterderivate, welche 
durch Veresterung einer Oder mehrererCarboxylgruppen in 
den Stanunverbindungen der Formel (la) gebildet werden 
konnen, umfassen Acyloxyalkylester , z.B. Niedrigalkanoyl- 
oxy-methyl- oder -ethylester, wie Ac etoxy -methyl- oder 
-ethyl- Oder Pivaloyloxymethylester, und Alkoxycarbonyl- 
oxyalkylester, wie Ethoxycarbonyloxyethylester . Zusatzlich 
zu den obigen Esterderivaten umfaI3t die vorliegende Er- 
findung in ihrem Bereich die Verbindungen der Formel (la) 
in Form anderer physiologisch annelimbarer Aquivalente, 
beispielsweise physiologisch annehmbarer Verbindungen, 
welche, wie die metabolisch labilen Ester, in vivo in 
die stamm-antibiotischen Verbindungen der Formel (la) 
ubergefuhrt vrerden. 

Die Verbindungen der Formel (la) gemaB der Erfindung kon- 
nen zur Behandlung einer Reihe von Krankheiten, die 
durch pathogene Bakterien in Menschen und Tieren verur- 
sacht werden, wie Infektionen des Respirationstrakts und 
des Urinartrakts , verwendet werden. 

Gemafl einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Ver- 
fahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), wie vorstehend definiert, und der Salze, 
Solvate und Ester davon geschaffen, welches umfaflt: 

(A) (zur Herstellung der Verbindungen, worin R 
eine acylierte Aminogruppe bedeutet) Acylieren einer Ver- 
bindung der Formel (I) oder eines Salzes davon, worin R 
eine Amino- oder silylierte Aminogruppe bedeutet; oder 
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(B) (zur Herstellung der Verbindungen, worin R 
eine silylierte Arainogruppe bedeutet) Silyliervmg einer 
Verbindung der Formel I oder eines Salzes davon, worin 
R eine Amino gruppe bedeutet; oder 

(C) Reaktion einer Verbindung der Formel (IV) 




(IV) 



(worin R^, B und die gestrichelte Linie wie vorstehend de^ 
finiert sind; R^ bedeutet NH2- oder eine silylierte oder 
acylierte Aminogruppe oder eine geschutzte Form dieser 
acylierten Aminogruppe; und Y bedeutet einen Substituen- 
ten, der mit einem oder mehreren Reagentien unter Bil- 
dung Oder Einfiihrung einer Gruppe der Formel 
-CH=CH-C=C-R^ in 3-Stellung reagieren kann) mit einem 
Oder mehreren dieser Reagentien. 

GemSfl einem noch weiteren Merkmal der Erfindung wird ein 
Verfahren zur Herstellung von Cephalosporin-Antibiotika 
der Formel (la), wie vorstehend definiert, und nicht- 
toxischer Salze, Solvate, 1 -Oxide und nicht-toxischer, 
metabolisch labiler Ester davon geschaffen, wobei dieses 
Verfahren umfaBt: 

(a'') Acylieren einer Verbindung der Formel (II) 

H 

H^N 1 

0"^ 



(II) 




C.M--CH-C=C-R' 



COOR' 
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[worin R wie vorstehend definiert ist, R-^ ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Carboxyl-blockierende Gruppe ist, 
Z.3. der R.est eines esterbildenden, aliphatischen oder 
araliphatischen Alkohols Oder eines esterbildenden Phe- 
nols , Silanols oder Stannanols (wobei dieser Alkohol, 
Phenol, Silanol oder Stannanol vorzugsweise 1 bis 20 Koh- 
lenstoffatome enthalt) ; B ist oder!^S — > 0 (a- oder 
3-); und die gestrichelte Linie, die die 2-, 3- und 4- 
Stelltangen verbindet, zeigt an, daf3 die Verbindimg eine 
Ceph-2-em- oder Ceph-3-eni-Verbindung ist] oder eines Sal- 
zes, z.B. eines Saureadditionssalzes (gebildet mit bei- 
spielsv/eise einer Mineralsaure , v^ie Chlorwasserstof fsaiire, 
Bromwasserstoffsaure, Schwef elsaure, Salpetersaure oder 
Phosphorsaure, oder einer organischen Saure, wie Methan- 
sulfonsaure oder Toluol-p-sulfonsaure) oder eines N- 
Silylderivats davon, mit einer Saure der Formel 

r'^^COOH (III) 

(worin r''^ wie vorstehend fur r'' definiert ist oder eine 
geschiitzte Form davon ist) oder mit einem dement sprechen- 
den acylierenden Mittel; 

(B^) Reaktion einer Verbindung der Formel (IVa) 

o 

(worin r''^, R^, B und die gestrichelte Linie wie vorste- 
hend definiert sind;und Y einen Substituenten bedeutet, 

der mit einem oder mehreren Reagentien unter Bildung oder 

_ 2 

Einfiihrung einer Gruppe der Formel -CH=CH-C=C-R in 3- 
Stellung zu reagieren vermag) mit einem oder mehreren 
dieser Reagentien. 




(IVa) 
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Falls erforderlich und/oder ervmnscht, kann im jev^eili- 
gen Fall, wo es ge\-mnscht wird, eine Verbindung der For- 
mel (la), wie vorstehend definiert, oder ein nicht-toxi- 
sches Salz, Solvat, 1-Oxid oder nicht-toxischen , metabo- 
lisch-laMlen Ester davon zu bilden, irgendeiner der fol- 
genden Schritte in irgendeiner geeigneten Reihenfolge aus- 

gefulir-t werden: 

(i) Oberfuhrung eines A^-Isomeren in das ge^ninsch- 

te A^-lsomere, ^ 

(ii) Reduktion einer Verbindung, vrorin B ^S— > 0 
ist, zur Bildung einer Verbindung, worin B ist, 

(iii) Oxidation einer Verbindung, worin B 
ist, zur Bildung einer Verbindung, worin B^rS— ^ 0 ist, 

(iv) Bildung eines nicht-toxischen Salzes, 

(v) Bildung eines Solvats, 

(vi) Bildung eines nicht-toxischen, metabolisch 

labilen Esters, 

(vii) Trennung der Isomeren, 

(viii) Isomerisierung der Doppelbindvmg in der 
Seitenkette in 3-Stellung von der cis- zur trans-Konf i- 
guration oder umgekehrt, und 

(ix) Entfernung irgendwelcher Carboxyl-blockie- 
renden und/oder 0- oder N-schiitzenden Gruppen. 

Acylierende Hittel, welche bei dem Verfahren (A) oder (A ) 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) oder (la) 
ven-^endet werden konnen, umfassen SSurehalogenide, ins- 
besondere Saurechloride oder -bromide. Solche acylieren- 
den Mittel konnen hergestellt werden durch Reaktion einer 
geeigneten Saure, z.B. einer Saure (III) oder eines Salzes 
davon, mit einem halogenierenden Mittel, z.B. Phosphor- 
pentachlorid, Thionylchlorid oder Oxalylchlorid. 

Acylierungen unter Verv/endung von Saurehalogeniden konnen 
in waBrigen oder nicht-waflrigen Reaktionsmedien durchge- 
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fUhrt v/erden, zwecloTiaBig bei Temperaturen von -50 bis 
+50^C, vorzugsweise -40 bis -^30^0, gewunschtenf alls in 
Gegenvrart eines saurebindenden Mittels. Geeignete Reak- 
tionsmedien umfassen waBrige Ketone, wie waBriges Aceton 
v^aBrige Alkohole, wie waBriges Ethanol, Ester, wie Ethyl 
acetat, halogenierte Kohlenvrasserstoff e, wie Methylen- 
chlorid, Amide, vrie Dimethylacetamid, Nitrile, wie Aceto 
nitril, oder Mischvingen von zwei oder mehreren solcher 
Losungsmittel. Geeignete saurebindende Mittel umfassen 
tertiare Amine (z.3. Triethylamin oder Dimethylanilin) , 
anorganische Basen (z*B. Calciumcarbonat oder Natrim- 
bicarbonat) xind Oxirane, wie Niedrig-1 ,2-alkylenoxide 
(z.B. Ethylenoxid oder Propylenoxid) , welche den bei der 
Acylierungsreaktion freigesetzten Halogenwasserstoff bin 
den. 

Sauren [z.B. die Sauren der Formel (III)] konnen ihrer- 
seits als acylierende Mittel bei der Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I) oder (la) verwendet werden. 
Acylierungen unter Verwendung der Sauren (III) werden 
zweckmaBig in Gegenwart eines kondensierenden Mittels 
durchgeiUhrt, z.B. eines Carbodiimids , wie W,N'-Dicyclo- 
hexyloarbodiimid oder N-Ethyl-N' -y-dimethylaminopropyl- 
carbodiimid; einer Carbonylverbindung, wie Carbonyldi- 
imidazol; oder eines Isoxazoli\amsalzes, wie N-Ethyl-5- 
phenylisoxazoliumperchlorat . 

Die Acylierung kann auch mit anderen amidbildenden Deri- 
vaten von Sauren [z.B. Sauren der Formel (III) ] durchge- 
flihrt werden, wie z.B. einem aktivierten Ester, einem 
symmetrischen Anhydrid oder einem gemischten Anhydrid 
(z.B. gebildet mit Pivalinsaure oder mit einem Halogen- 
formiat, wie Niedrigalkylhalogenf ormiat) . Gemischte An- 
hydride konnen auch rait Phosphor sauren (z.B. Phosphor- 
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Oder Phosphorigsaure) , Schwef elsaure oder aliphatischen 
Oder aromatischen Sulfonsauren (z.B. Toluol-p-sulfon- 
saure) gebildet werden. Ein aktivierter Ester kann zv/eck- 
maSig in situ gebildet werden iinter Verv^endung von bei- 
spielsweise 1 -Hydroxy benzotriazol in Gegenwart eines kon- 
densierenden Mittels, wie oben er\'/ahnt. Alternativ kann 
der aktivierte Ester vorgebildet werden. 

Die Acylierungsreaktionen, v/elche die freien Sauren oder 
ihre oben erwahnten, amidbildenden Derivate einschlieBen, 
werden zweckmafiig in einem wasserfreiem Reaktionsmedium , 
z.B. Methylenohlorid, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid 
Oder Acetonitril, durchgef iihrt . 

Eine alternative Methode der Aktivierung besteht bei- 
spielsweise in der Reaktion einer Satire (z.B. einer Sau- 
re der Formel III) mit einer Losung oder Suspension, die 
durch Zugabe eines Carbonylhalogenids, insbesondere 
Oxalylchlorid oder Phosgen, oder eines Phosphorylhaloge- 
nids, wie Phosphoroxychlorid, zu einem Losungsmittel, 
wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff , z.B. Methylen- 
ohlorid, enthaltend ein Niedrigacyl-tert-amid, v^ie N,N- 
Dimethylformamid, vorgebildet wurde. Die aktivierte Form 
der Saure kann dann mit einer 7-Araino-Verbindung der 
Formel (I) oder (II) in einem geeigneten Losungsmittel 
Oder Gemisch von Losungsmitteln, z.B. einem Alkohol, v^ie 
waSrigem Ethanol oder waBrigem, mit Methanol vergalltera 
Industrie-Ethanoi umgesetzt werden. Die Acylierungsreaktion kann 
zweckmafiig bei Temperaturen von -50 bis +50°C, vorzugs- 
weise -40 bis +30°C, gewunschtenfalls in Gegenwart eines 
saurebindenden Mittels, z.B. wie oben beschrieben, (z.B. 
Triethylamin) durchgef iihrt werden. 

Gevainschtenfalls konnen die obigen Acylierungsreaktionen 
in Gegenwart eines Katalysators , wie 4-Dimethylamino- 
pyridin, durchgef iihrt werden. 
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Die Sauren [z.B. der Formel (III)] und die ihnen entspre- 
chenden, acylierenden Mittel konnen gevriinschtenf alls in 
Form ihrer Saureadditionssalze hergestellt und venv^en- 
det warden. So konnen beispielsweise Saurechloride 
zv;'eckinaflig als ihre Hydrochloridsalze und Saurebromide 
als ihre Hydrobromidsalze verwendet v;erden. 

Beispiele von Verbindungen der Formel (IV) und (IVa), 
welche als Ausgangsmaterialien bei den vorstehenden Ver- 
fahren (C) und (B ) verv/endet werden, umfas sen Verbin- 
dungen, worin Y eine Gruppe bedeutet, ausgewahlt aus: 

(i) CH=:PR®^ [worin die GruppenR®, welche gleich 
Oder verschieden sein konnen, Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- 
Oder Dialkylaminogruppen sind oder eine solche Gruppe 
sind, substituiert durch ein oder mehrere Halogenatome, 
Nitrogruppen, Cyanogruppen, Amino grupp en, substituierte 
Aminogruppen (z.B. Alkyl- oder Acyl-substituierte Amino- 
grupper^) oder Acylgrxippen] oder eine zwitterionische Form 
der Gruppe; 

(ii) CH2Q [worin Q die Gruppe [PR^^]® bedeutet 
(worin R^ wie vorstehend definiert ist) oder die Gruppe 
P(0)R 2> worin die Gruppen R , welche gleich oder ver- 
schieden sein konnen, eine Alkoxy-, Aryloxy- oder Ar- 
alky loxy gruppe bedeuten, wobei diese Gruppen gegebenen- 
falls durch ein oder mehrere Halogenatome, Nitrogruppen, 
Cyanogruppen, Aminogruppen, substituierte Aminogruppen 
(z.B. Alkyl- Oder Acyl-substituierte Aminogruppen) oder 
Acylgruppen substituiert sein konnen]; 

(iii) (CH2)^CH0 (worin n fUr 0 oder 1 steht) oder, 
wenn n 1 ist, eine Enolform oder Derivat (z.B, ein Acyl- 
derivat) davon; oder 

(iv) (CH2)^Z (worin n wie vorstehend definiert 
ist und Z ein leicht ersetzbares Atom oder Gruppe, wie 
ein Halogenatom, z.B, Chlor oder Brom, oder eine Acyl- 
oxygruppe, wie Trif luor-methansulf onyloxy, Toluol-p- 
sulfonyloxy, Methansulfonyloxy oder Acetoxy, bedeutet). 
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Die Verfahren (C) und (B ) kbnnen in einem inerten Lo- 
sungsmittel, vorzugsweise einem inerten, organischen Lo- 
sungsmittel, und zweckmaflig bei einer Teraperatur von -SO 
bis +120°C, vorzugsweise 0 bis 80°C, durchgefiihrt werden. 
Geeignete, inerte, organische Losungsmittel umfassen bei- 
spielsweise einen Kohlenwasserstoff , wie Benzol oder To- 
luol; einen halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Di- 
chlomethan; einen Ether, z.B. Diethylether , Tetrahydro- 
furan oder Dioxan; ein Amid, z.B. Dimethyliormamid, Di- 
methylacetamid oder Hexame thy Iphosphor amid; ein Sulfoxid, 
z.B. Dimethylsulfoxid; oder ein Sulfon, z.B. Sulfolan. 

In einer besonderen Ausfiihrungsform des Verfahrens (B ) 
kann eine Verbindung gemaB der Erfindung hergestellt wer- 
den, indem eine Verbindung der Formel (IVa) , worin Y 
die Gruppe -CH=PR®5 oder eine zwitterionische Form davon 
bedeutet, mit einer Carbonylverbindung der Formel (V) 

R2ac=c-CH0 (V) 

umgesetzt wird, worin R^^ wie vorstehend fUr R definiert 
ist Oder eine Trialkylsilylgruppe bedeutet, worin die 
Alkylgruppeigleich oder verschieden sein konnen und ausge- 
wahlt sein konnen beispielsweise aus C^_g-Alkyl, z.B. 
Methyl. 

Bei dieser Ausfiihrungsform des Verfahrens wird die Reak- 
tion vorzugsweise in einem Zwei-Phasen-System, das V/as- 
ser und ein mit Wasser nicht mischbares, organisches Lo- 
sungsmittel enthalt, wie einen halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, z.B. Dichlormethan, durchgefiihrt. 

Die Verbindungen der Formel (IVa), worin Y die Gruppe 
-CH=PR®3 bedeutet, kbnnen in situ aus einer Phosphonium- 
verbindung der Formel -CE^^R^-^ durch Reaktion mit einer 
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Base gebildet werden. Geeignete Basen mfassen beispiels- 
weise Alkalimetall- und Erdalkalimetallhydroxide , -car- 
bonate und -hydro gencarbonate, z.B. Natriumhydroxid oder 
Natriumhydrogencarbonat ; Dinatriumhydrogenphosphat ; 
Hydride, Natriumhydrid; imd organische Basen, wie 

tertiare Stickstoff basen, z.B. Trie thy lamin; oder Alkyl- 
lithiate, z.B. Butyllithium. 

Die Zwischenverbindung, gebildet bei der obigen Reaktion 
von einer Verbindung der Formel (IVa) mit einer Verbin- 

dung der Formel (V) , worin R^^ eine Trialkylsilylgruppe 

2 

ist, kann zu einer Verbindung, worin R Wasserstoff ist, 
umgewandelt werden durch Reaktion mit beispielsweise 
Silbemitrat und Kaliumcyanid. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform des Verfahrens (B ) 
kann eine Verbindung der Formel (IVa), worin Y die Gruppe 
-CH2Q bedeutet, oder ein Salz davon^mit einer Carbonyl- 
verbindung der Formel (V) in Gegenwart einer Base, ziir 
Bildung einer Verbindung gemalB der Erfindung, umgesetzt 
werden. Zweckmafiige Basen iimfassen solche, wie vorstehend 
beschrieben. 

Die Verbindiingen der Formel (IVa), worin Y die Gruppen 
-CH=PR®j Oder -CH2Q bedeutet, konnen in iiblicher Weise 
hergestellt werden, beispielsweise nach den in der briti- 
schen Patentbeschreibung 1 342 241 oder der europaischen 
Patentanmeldung 30 630 beschriebenen Methoden* 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform des Verfahrens (B ) 
kann eine erfindungsgeraaBe Verbindung hergestellt werden 
durch Reaktion einer Verbindung der Formel (IVa), worin 
Y die Gruppe -(CH2)j^CH0 bedeutet, oder einer Enolform . oder 
Derivat davon mit einem Metallsalz, das ein Anion der 
Formel (VI) 
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R2csc(CH2)nj® (VI) 

(worin wie vorstehend definlert ist und m fUr 0 steht, 
wenn n in der Gruppe Y 1 ist, oder 1 -bedeutet, v/enn n fur 
0 steht) hat. 

Beispiele fur Hetalle, die zur Bildung eines Salzes mit 
einem Anion der Formel (VI) befahigt sind, umfassen 
Lithium, Magnesium, Quecksilber, Zink, Cadmium und Kupfer. 

Wenn Y die Gruppe -CHO bedeutet, d.h. v;enn n fur 0 steht, 
kann eine Verbindung der Formel (iVa) mit einer Verbin- 
dung der Formel (VII) 

r2c=c-ch=pr®5 (VII) 
Oder einer Verbindung der Formel (VIII) 

R^C^C-CHgQ (VIII) 
(worin R^, R® und Q wie vorstehend definiert sind) umge- 
setzt werden, wobei die Reaktion mit einer Verbindung der / 
Formel (VIII) in Gegenv/art einer Base durchgefuhrt wird. 
Geeignete Basen umfassen Alkalimetall- und Erdalkalime- 
tallhydroxide, -carbonate imd-hydrogencarbonate, z.B. 
Natriumhydroxid xmd Natriumhydrogencarbonat; und organi- 
sche Basen, wie tertiare Stickstoff basen, z. B. Triethyl- 
amin,und Alkyllithiate , z.B. Butyllithium. 

Gewlinschtenfalls kann eine Verbindung der Formel (VII) 
geschaffen werden durch Reaktion einer entsprechenden 
Phosphoniumverbindung mit einer Base. Geeignete Basen 
imfassen solche, wie vorstehend fiir die Reaktion einer 
Verbindung der Formel (VIII) mit einer Verbindung der For- 
mel (IVa) beschrieben. 

Verbindungen der Formel (IVa), worin Y die Gruppe 

-(CH^) CHO bedeutet, konnen in liblicher V/eise hergestellt 
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werden, beispielsweise durch die in der britischen Patent- 
beschriebung 1 155 024, der US-PS 3 351 596 und der 
europaischen Patentanmeldung 53962 beschriebenen Methoden. 

GeraaI3 einer noch v/eiteren Ausfuhrungsform des Verfahrens 
(B) kann eine erf indungsgemafle Verbindung hergestellt 
werden durch Reaktion einer Verbindimg der Formel (iVa), 
vrarin Y die Gruppe -{OE^}^ bedeutet (worin n und Z wie 
vorstehend definiert sind),mit einem Metallsalz, das ein 
Anion der Formel (IX) 

[R^C-CCHU] ® (IX) 

hat [worin R wie vorstehend definiert ist und U =CH 
bedeutet, wenn n in der Gruppe Y fur 0 steht, oder die 
Gruppe S(0)^^ oder Se(0)^ (worin w = 1 oder 2 und R 
eine Aryl- oder Aralkylgruppe bedeutet), wenn n in der 
Gruppe Y fur 1 steht 

Beispiele fur Metalle, die zur Bildung eines Salzes mit 
einem Anion der Formel (IX) befahigt sind, umfassen sol- 
che wie vorstehend beschrieben. 

Wenn U =CH bedeutet, so kann das Metallsalz, das ein An- 
ion der Formel (IX) hat, in Form eines Metall(z.B.Kupf er)- 
komplexes sein, z.B. LiCu(CH=CH.C-CR^)T, worin T die 
Gruppe (CH=CH.C=CR ) bedeuten kann, oder eine organische 
Gruppe, die zur Bildung eines Komplexes mit Kupfer be- 
fahigt ist, jedoch nicht an der Reaktion teilnimmt. 

Verbindiingen der Formel (IVa), worin Y die Gruppe 
-(CH2)j^Z bedeutet, kbnnen in ublicher Weise hergestellt 
werden, z.B. durch Methoden, welche in den britischen 
Patentbeschreibungen 1 326 531 und 1 461 323 beschrieben 
sind. 
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Es sei erwahnt, da3 in der obigen Reaktion einer Verbin- 
dung der Formel (IVa) , worin Y eine Gruppe -(CH2)j^CH0 
bedeutet, mit einem Metallsalz, das ein Anion der Formel 
(VI) hat, ein Zwischenalkohol gebildet werden kann. Die- 
ser kann zu einer erf indxingsgemafien Verbindung mit der 
erforderlichen Kohlenstoff-Kohlenstof f-Doppelbindung durch 
Entfernung von Wasser iiberfuhrt werden. Es kann zv/eck- 
mafiig sein, den Zwischenalkohol in ein acyliertes Deri vat, 
wie ein Tosylat, Mesylat oder Acetat, zu uberflihren und 
eine Entf ernungsreaktion an dem so gebildeten Acylat vor- 
zunehmen. Die Zwischenverbindung, welche durch Reaktion 
einer Verbindimg der Formel (IVa), worin Y die Gruppe 
-(CHg) Z bedeutet, mit einem Metallsalz, das ein Anion 
der Formel (IX) hat, worin U die Gruppe S(0)^^ oder 
Se(0)^ bedeutet, gebildet werden kann, karni in eine er- 
findmgsgemaBe Verbindung mit der erforderlichen Kohlen- 
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung in 3-Stellung durch Ent- 
fernung einer sulfenischen oder sulfinischen Saure (oder 
der entsprechenden selenigen Saure) iiberfiihrt werden. 

Derartige, wie oben beschrieben, Eliminierungsreaktionen 
konnen in iiblicher Weise bewirkt werden, z.B. in einem 
inerten, organischen Medium, wie dasjenige, worin die 
Zwischenverbindung gebildet wurde, und bei einer Tempe- 
ratur von 0 bis 100°C. Gewunschtenfalls kann die Entf er- 
nungsreaktion in Gegenwart eines Katalysators , wie einer 
nicht-nukleophilen Base, z.B. Triethylamin, durchgefuhrt 
werden. 

Das Reaktionsprodukt von den obigen Verfahren kann aus 
der Reaktionsmis Chung, die beispielsweise unverandertes 
Cephalosporin-Ausgangsmaterial und andere Substanzen ent- 
halten kann, diorch eine Vielzahl von Verfahren einschlieS- 
lich Umkristallisieren, lonophorese, Saulenchromatogra- 
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Dhie und Verwendung von lonenaustauschern (beispielsv/ei- 
se durch Chromatographie auf lonenaustauschharzen) Oder 
makroretikularen Harzen abgetrennt werden. 

Ein A^-Cephalosphorinester-Derivat, das gemafi dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren erhalten wurde, kann in das ent- 
sprechende, gewiinschte A^-Derivat uberfuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Behandlung des A^-Esters mit einer Ba- 
se, wie Pyridin oder Triethylainin. 

Ein Ceph-2-em- Oder Ceph-3-em-Reaktionsprod\ikt kann auch 
oxidiert werden, um das entsprechende Ceph-3-em-1-oxid 
zu ergeben, beispielsweise durch Reaktion mit einer Per- 
saure, z. B. Peressigsaure oder m-Chlorperbenzoesaure; 
das entstandene Sulfoxid kann geminschtenfalls an- 
schlieBend reduziert werden, wie weiter unten beschrie- 
ben, unter Bildung des entsprechenden, gewUnschten Ceph- 
3-em-sulfids. 

¥enn eine Verbindung erhalten wird, worin B J^S-^ 0 ist, 
kann diese gewUnschtenfalls in das entsprechende Sulfid 
uberfuhrt werden, beispielsweise durch Reduktion des 
entsprechenden Acyloxysulfonium- oder Alkoxysulfonium- 
salzes, das in situ durch Reaktion mit z.B. Acetylchlorid 
im Falle eines Acetoxysulfoniumsalzes hergestellt wurde, 
wobei die Reduktion bewirkt wird z.B. mit Natriumdi- 
thionit Oder Jodidion, wie in einer Losung von Kalium- 
Jodid in einem mit V/asser mischbaren Lbsungsmittel, z.B, 
Essigsaure, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl- 
forraamid oder Dime thy lac etamid. Die Reaktion kann bei 
einer Temperatur von -20 bis +50°C durchgefiihrt werden. 

Wenn bei irgendeinem der obigen Verfahren ein Gemisch von 
cis- und trans-geometrischen Isomeren erzeugt wird, kon- 
nen diese gevrtinschtenfalls durch ubliche Techniken ge- 
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trermt werden, z.B. durch Kristallisation, fraktionier- 
te Kristallisation oder Chromatographie. In ahnlicher 
V/eise kann, vo die Verbindungen eine Oximgruppe in der 
7-Seitenkette enthalten und als Gemisch von syn- imd 
anti-Isomeren erhalten werden, das syn-Isomere durch sol- 
che liblichen Methoden erhalten werden. 

Um die Auftrennung der cis- und trans-Isomeren zu erleich- 
tem, kann es zweckmaBig sein, das Gemisch der Cephalo- 
sporin-cis- und -trans-Isomeren zu den entsprechenden 
Sulfoxiden zu oxidieren, die cis- und trans-Isomeren 
durch vorstehend oeschriebene Methoden zu trennen und ge- 
vrtinschtenfalls die Sulfoxide zu den erf orderlichen Sulfi- 
den zu reduzieren, beispielsweeise durch die hier be- 
schriebenen Methoden. 

Falls notwendig und/oder erwunscht, kann das cis-Isomere 
zu dem entsprechenden trans-Isomeren isomerisiert werden, 
beispielsweise durch Erhitzen eines Gemisches der cis- 
und trans-Isomeren in einem inerten Losungsmittel , wie 
Toluol, bei einer Temperatur von beispielsweise 80 bis 
110°C. 

In einigen Fallen, beispielsweise wenn kein Oximsubsti- 
tuent vorhanden ist, kann das Reaktionsgemisch vorteil- 
haft einen Isomerisationskatalysator, v;ie Jod, enthalten. 

Metabolisch labile Esterderivate der Verbindungen der 
Formel (la) konnen hergestellt werden durch Reaktion der 
Verbindung der Formel (la) oder eines Salzes oder ge- 
schUtzten Derivats da von mit deni geeigneten, veres tern- 
den Mittel, wie einem Acyloxyalkylhalogenid (z.B. Jodid), 
zweckmalBig in einem inerten, organischen Losungsmittel, 
wie Dimethylformamid oder Aceton, und anschlieBend, 
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falls erforderlich, Entfernung irgendwelcher Schutz- 
gruppen. 

Basensalze der Verbindungen der Formel (l) oder (la) 
konnen gebildet werden durch Reaktion der Saure der For- 
mel (I) Oder (la) mit einer entsprechenden Base, So kon- 
nen beispielsv/eise Ilatrium- oder Kaliumsalze unter Ver- 
wendung des jeweiligen 2-Ethylhexanoat- oder Hydrogen- 
carbonatsalzes hergestellt v^erden. Saiireadditionssalze 
konnen hergestellt werden durch Reaktion einer Verbin- 
dung der Formel (I) oder (la) oder eines metabolisch la- 
bilen Esterderivats davon mit einer zweckent'sprechenden 
Saure . 

Verbindungen der Formel (II) (d.h.Verbindungen der Formel 
(I), worin R eine Aminogruppe bedeutet), die als Aus- 
gangsmaterialien bei Verfahren (A), (B) und (A^*) verwen- 
det werden, konnen allgemein durch N-Desacylier\Ang einer 
Verbindung der Formel (I), worin R eine acylierte Amino- 
gruppe bedeutet, hergestellt werden, wobei die Acyl- 
gruppe \mter geeigneten Bedingungen entfernt werden kann. 
Insbesondere konnen diese Ausgangsmaterialien herge- 
stellt werden durch N-Desacylierimg einer Verbindung der 
Formel (X) 
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(worin R , R , B und die gestrichelte Linie wie vorste- 
hend definiert sind und R eine carboxylische Acylgruppe 
bedeutet, ausgewahlt aus beispielsweise Formyl, Phenoxy- 
acetyl, Phenylaoetyl , substituiertem Phenoxy- oder Phenyl 
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acetyl, Thienylacetyl oder 5-Amino-adipoyl, oder das 
letztere hat eine oder beide der Carboxyl- und Araino- 
gruppen blockiert; oder t-Butoxycarbonyl oder solche 
Kohlen§iilrei^^21?SB5§B^ai^Pa!§ Gruppe R ' und das be- 
nachbarte Wasserstofiatom bedeuten zusaramen eine Diacyl- 
gruppierung, abgeleitet von einer Dicarbonsaure, z.B. ei- 
ne Phthalimido- oder Maleimido gruppe, wobei demnach 
rSm eine N-verknupf te , heterocyclische Gruppe ist) . Die 
Verbindungen der Formel (X) konnen ihrerseits durch 
Methoden, analog dem obigen Verfahren (C), hergestellt 
werden. Die N-Desaoylierung kann in ublicher Weise er- 
folgen, z.B. unter Verwendung von PCI5, wie in der GB- 
PS 1 241 655 beschrieben. 

Alternativ kann die Verbindung der Formel (II) aus einer 
7-Aminocephalosporin-Verbindung nach Methoden, analog 
dem obigen Verfahren (C), hergestellt werden. 

Sauren der Formel (III) konnen nach ublichen Techniken 
hergestellt werden. 

Z\ir Verwendung als Ausgangsmaterialien fur die Herstel- 
lung von Verbindungen geraaS der Erfindung, vrorin die 7- 
Seitenkette eine Oximgruppe enthalt,v^erden die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (III) und die dementspre- 
chenden SSurehalogenide und -anhydride sowie die Verbin-. 
dungen der Formel (IVa) vorzugsweise in ihrer syn-isome- 
ren Form oder in Form von Gemischen der syn-Isomeren 
und der entsprechenden anti-Isomeren, die mindestens- 
90% des syn-Isomeren enthalten, ver'.-^endet. 

Es sei erwahnt, daB es bei einigen der obigen Umwandlun- 
gen notwendig sein kann, irgendv/elche empf indlichen Grup- 
pen in der in Frage stehenden Verbindung zu schutzen, um 
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unervNoinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Geeignete 
Schutzgruppen sind beispielsweise beschrieben in 
"Protective Groups in Organic Chemistry", von J.F.W. 
McOmie (Plenum Press, London, 1973), und "Protective 
Groups in Organic Synthesis" von Theodora V/. Greene (V/iley 
Interscienoe, New York, 1981)» Beispielsweise kann v/ah- 
rend irgendeiner der oben en^^ahnten Reaktionsfolgen es 
notwendig sein, irgendv/elohe NH2''G^PP^^ ^u schutzen, 
Z.3. in einem Amino thiazolyl-Teil, beispielsweise durch 
Tritylierung, Acylierung (z.B. Chloracetylierung oder 
Formylierung) , Protonierung oder andere, geeignete Metho- 
den. Die Schutzgruppe kann danach in irgendeiner geeigne- 
ten V^'eise, welche nicht den Zerfall der gewunschten Ver- 
bindung verursacht, entfemt werden, z»B, im Falle einer 
Tritylgruppe durch Verwendung einer gegebenenfalls halo- 
genierten Carbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, 
Chloressigsaure oder Trif luoressigsaure, oder durch Ver- 
wendimg einer Mineralsaure, z.B, Chlorwasserstoff saure, / 
Oder Gemischen solcher Sauren, vorzugsweise in Gegenwart 
eines protischen Losungsmittels , wie Wasser, oder im Fal- 
le einer Chloracetylgruppe durch Behandlung mit Thioham- 
stoff . 

Carboxyl-blockierende oder Hydroxyl-schutzende Gruppen, 
die bei der Herstellung der erfindungsgemaSen Verbin- 
dungen oder bei der Herstellung der notwendigen Ausgangs- 
materialien verwendet werden, sind wunschenswerter Weise 
Gruppen, welche in einem geeigneten S^adlum^w^^ 
in der letzten St\ife, leicht abgespalten werden konnen. 
Es kann jedoch in einigen Fallen zweckmaBig sein, nicht- 
toxische, raetabolisch labile, Carboxyl-blockierende Grup- 
pen, v/ie Acyloxymethyl- oder -ethylgruppen (z.B. Acetoxy- 
methyl oder -ethyl oder Pivaloyloxymethyl) , zu verwen- 
den und diese in dem Endprodukt zu behalten, urn ein ge- 
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eignetes Esterderivat der Verbindung der Formel (la) 
zu ergeben. 

Geeignete Carboxyl-blockierende imd Hydroxy 1-s chut zende 
Gruppen sind a\if dem Fachgebiet g^at bekannt, eine Liste 
reprasentativer, blockierender Carboxylgruppen ist in 
der GB-P3 1 399 086 eingeschlossen. Bevorzugte, blockier- 
te Carboxylgruppen umfassen Aryl-niedrigalkoxycarbonyl- 
Gruppen, wie p-Methoxybenzyloxycarbonyl, p-Nitrobensyl- 
oxycarbonyl und Diphenylmethoxycarbonyl ; Niedrigalkoxy- 
carbonylgruppen, wie t-Butoxycarbonyl ; und Niedrig- 
halogenalkoxycarbonylgruppen, wie 2,2,2-Trichlorethoxy- 
carbonyl. Reprasentative Hydroxyl-schutzende Gruppen sind 
Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- und Acylgruppen. Die blockieren- 
den und/oder schiitzenden Gruppen konnen anschlieBend 
durch irgendeine der geeigneten Methoden, die in der Li- 
teratur beschrieben sind, entfernt werden. So ist bei- 
spielsweise in vielen Fallen die Sauren- oder Basen-kata-^ 
lysierte Hydrolyse sowie enzymatisch-katalysierte Hydro- 
lysen anwendbar. 

Die antibiotischen Verbindungen gemaB der Erfindung kon- 
nen fur die Verabreichung in irgendeiner geeigneten Wei- 
se formuliert werden, in Analogic mit anderen Antibioti- 
ka und die Erfindung schlieBt daher in ihren Bereich 
pharmazeutische Zusaramensetzungen ein, die eine anti- 
biotische Verbindung gemaB der Erfindung, angepaBt zur 
Verv/endung in der Human- oder Veterinarmedizin, umfassen. 
Solche Zusaramensetzungen konnen zur Venirendung in iibli- 
cher Vfeise mit Hilfe irgendv;elcher notwendiger, pharma- 
zeutischer Trager oder Exzipienten dargeboten werden. 

Die Zusamraensetzungen konnen in einer Form, die zur Ab- 
sorption durch den Gastrointestinal-Trakt geeignet ist, 
dargeboten v/erden, besonders wo der aktive Bestandteil 
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orale Absorption, wie das oben en^ahnte, besonders be- 
vorzugte trans-Isomere, aufweist. Tabletten und Kapseln 
zur oralen Verabreichung konnen in Einheitsdosisform vor- 
liegen und konnen libliche Exzipienten enthalten, wie 
Bindemittel , z.B. Sirup, Akaziengummi , Gelatine, Sorbit, 
Tragant oder Polyvinylpyrrolidon; Fullstoffe, wie z.B. 
Lactose, Zucker, Maisstarke, Calciumphosphat, Sorbit 
Oder Glycin; Tabletten-Gleitmittel, z.B, Magnesiums tearat, 
Talk, Polyethylenglykol, Siliciumdioxid; Zerfallmit- 
tel, z.B. Kartoffelstarke,oder annehmbare Netzmittel, wie 
Natriumlaurylsulfat. Die Tabletten konnen nach in der 
Fachv/elt bekannten Methoden uberzogen werden. Orale, 
f lussige Praparate konnen in Form von waBrigen oder oli- 
gen Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Sirupen oder 
Elixieren sein oder konnen als trockenes Produkt zur Zu- 
bereitung mit V^asser oder einem anderen geeigneten Trager 
vor der Ven-^endung dargeboten werden. Solche flussigen 
Praparate konnen ubliche Zusatze enthalten, wie Suspen- 
diermittel, z.B. Sorbitsirup, Methylcellulose, Glucose/ 
Zuckersirup, Gelatine, Hydroxyethylcellulose, Carboxy- 
methylcellulose, Aluminiumstearatgel oder hydrierte, 
eBbare Fette; Emulgiermittel, z.B. Lecithin, Sorbitan- 
monooleat oder Akaziengummi; nicht-waBrige Trager kSnnen 
eBbare Ole, z.B. Mandelol, fraktioniertes KokosnuBSl, 
blige Ester, Propylenglykol oder Ethylalkohol einschlie- 
Ben; Konservierungsmittel , z.B. Methyl- oder Propyl-p- 
hydroxybenzoate oder Sorbinsaure. Suppositorien werden 
ubliche Suppositorienbasen, z.B. Kakaobutter oder andere 
Glyceride, enthalten. 

Die antibiotischen Verbindungen gemaB der Erfindung kon- 
nen auch zur Injektion formuliert werden imd konnen in 
Einheitsdosisform, in Ampullen oder in Mehrfachdosisbe- 
haltern, falls notwendig mit einem zugesetzten Konser- 
vierungsmittel, dargeboten v/erden. Die Zusammensetzungen 
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konnen auch solche Fomen, v^ie Suspensionen, Losungen 
Oder Emulsionen, in oligen oder v/aBrigen Tragern haben 
imd konnen Forraulierungsmittel, wie Suspendier-, Stabili- 
sier- und/oder Dispergiermittel,enthalten. Alternativ 
kann der aktive Bestandteil in Pulverform zur Zuberei- 
tung mit einem geeigneten Trager, z.B. sterilem, pyrogen- 
freiem ¥asser, vor der Ven^endung vorliegen. 

GevAinschtenfalls konnen solche Fulverformulierungen eine 
geeignete, nicht-toxische Base enthalten, daiait die 
V/asserloslichkeit des aktiven Bestandteils verbessert 
und/oder sichergestellt wird, daB, wenn das Pulver mit 
V/asser zubereitet wird, das pH der entstehenden, wafirigen 
Formulierung physiologisch annehmbar ist. Alternativ kann 
die Base in dem Wasser, mit dem das Pulver zubereitet 
wird, vorhanden sein. Die Base kann beispielsweise eine 
anorganische Base, wie Natriumcarbonat , Natriumbicarbonat 
Oder Natriumacetat, oder eine organische Base, wie Lysin 
Oder Lysinacetat, sein. 

Zusammensetzungen fur die Veterinarmedizin konnen bei- 
spielsweise als intramammare Praparate in entweder lang- 
wirkenden oder kurzzeitig abgebenden Grvmdstoff en formu- 
liert sein. 

Die Zusammensetzungen konnen von 0,1?$ aufvmrts, z.B. 
0,1 bis 99%, des aktiven Materials, in AbhSngigkeit von 
der Methode der Verabreichung, enthalten. v.'enn die Zu- 
sammensetzungen Dosiseinheiten unfassen, wird oede Ein- 
heit vorzugsweise 50 bis 3000 mg, z.B. 100 bis 2000 mg, 
des aktiven Bestandteils enthalten. Die Dosierung, v/ie 
sie ftir einen Erwachsenen in der Humanmedizin verwendet 
wird, wird vorzugsv/eise im Bereich von 200 bis 12 000 mg, 
z.B. 500 bis 6000 mg/Ta^^, liegen, in Abhangigkeit von dem 
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Verabreichungsv/eg und dor Haufiglceit der Verabreicliung, 
der Ilatur der Infelition und der Aktivitat des Antibioti- 
kvsns gegen den inf izierenden Organismus. Beispielsv/eise 
v/erden bei der humanmedizinischen Behandlung des Erv/achse- 
nen 500 bis 4000 mg/Tag^ intravenos oder intramuskular ver- 
abreicht^ normalerv;eise ausreichen. Zur oralen Verabrei- 
Ciimg an En'/acl:sene v/ird die tagliche Dosis in dem Be- 
reich von 200 bis 4000 mg/Tag, 2.B. 500 bis 2000 mg/Tag, 
und fur i<inder in dem Bereich von beispielsweise 125 bis 
1000 mg/Tag liegen. 

Die Lrxindung schafft weiterhin eine Methode zur Bekampfung 
bakterieller Infektionen bei Mensch und Tier, wobei eine 
antibakteriell v;irksame Menge einer antibiotischen Ver- 
bindung der Formel la, v/ie vorsteliend definiert, oder 
ein nicht-toxisches Salz oder nicht-toxischer , metabo- 
lisch labiler Ester davon prophylaktisch oder therapeu- 
tisch an das zu behandelnde Subjekt verabreicht v;ird. 

Die Erfindung schafft zusatzlich die Verwendung einer Ver- 
bindung der Formel la, wie vorstehend definiert, oder 
eines nicht-toxischen Salzes oder nicht-toxischen, meta- 
bolisch labilen Esters davon zur Erzeugung einer pharma- 
zeutischen oder Veterinarzusammensetzung zur Ven^^endung 
bei der Bekampfung bakterieller Infektionen in Menschen 
und Tieren. 

Die antibiotischen Verbindungen gemaB der Erfindung kon- 
nen in Kombination mit anderen therapeutischen Mitteln, 
wie Antibiotika, z.3. Penicillinen oder anderen Cephalo- 
sporinen, verabreicht werden. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfin- 
dung* Alle Tempera turen sind in angegeben* 
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Herstellxmg 1 

[ ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-Butoxycarbonylmethoxyimino ) -2- ( 2- 
tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-4-diphenylmethoxy- 
carbonyl-ceph-3-ein-3-yl-niethyl j-triphenylphosphoniura- 

bromid _ — 

Eine L5sung von 0,524 g Triphenylphosphin und 0,985 g 
Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -3 -broinmethyl-7- C ( Z ) -2- ( t-butoxy- 
carbonylmethoxyimino)-2-(2-tritylaininothiazol-4-yl)- 
acetaniidol-cepJi-3-em-4-carbqxylat [hergestellt nach 

wurde 16 h bei Umgebungstemperatur gerlihrt. WMhrend die- 
ser Zeit setzte sich ein Feststoff ab. Dieser wurde ab- 
filtriert, mit Ethylacetat gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet und ergab 0,848 g Titelverbindung ; v^max^^™^?^ 
3385, 3280 (NH), 1790 (B-Lactam), 1728, 1720 (Ester), 
1680 und 1522 cm"^ (Amid). 

Herstellung 2 

(Z) -2-( 2-Diphenylmethoxycarbonylmethoxyimino ) -2- (2-tri- 
tYlaminothlazol'-4-'Vl) -essigsSure 

Eine geriihrte Losung von (Z)-2-(Hydroxyimino)-2-(2-tri- 
tylaminothiazol-4-yl)-essigsaxire-natriumsalz in DMF 
C50 ml) wurde mit 1,0 g Kalium-t-butylat unter Stickstoff ^ 
bei 0° behandelt. Nach 40 min wurde die Losung auf -40 
gekiihlt und mit weiteren 1,0 g Kalium-t-butylat behan- 
delt. Wenn die Base vollstandig gelbst war, wurde eine 
Losimg von 4,7 g Diphenylmethylbromacetat in 10 ml DMF 
tropfenweise zugegeben. Nach 40 min wrde das Reaktions- 
gemisch auf -20° erwarmen gelassen. Nach weiteren 30 min 
wurden 15 ml 2N SalzsSure zugesetzt und die Mischung wur- 
de zwischen 100 ml Ethylacetat und 100 ml V/assef ver- 
teilt. Aufarbeitung der organischen Phase und anschlieBen- 
de Verdampfung des LSsungsmittels ergab einen Schaum, der 
aus Ethylacetat-Petrolether umkristallisiert vaorde und 
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2,07 g Titelverbindung als Feststoff ergab; ?'CCDC1^) 
3,11 (-CO^CH), 3,28 (Thiazol.5H), 5,34 (-OCH2CO2-). 

Herstellung 3 

Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -3-brominethyl-7-[ ( Z) -2- (diphenyl- 
methoxyca^bonylmethoxyimino)-2-(2-tritylaIninothiazol-4- 
^^]Jl-;acetamdoj2^ 

Eine Losung von 3,19 ml Oxalylchlorid in 40 ml Dichloi> 
methan vairde bei -15*^ unter Stickstoff tropfenweise zu 
einer geruhrten Losimg von 3,87 ml DMF in I60 ml Di- 
chlormethan gegeben. Die entstandene, weiBe Suspension 
wurde 30 min bei ca. -5*^ gehalten und darni auf -10*^ ge- 
klJhlt. Das Prodiikt der Herstellimg 2 (21,77 g) vmrde zu- 
gesetzt und die entstandene, orangefarbene LSsung vurde 
30 min zwischen -5 und 0° geriihrt, bevor sie wieder auf 
-10*^ gekiihlt vmrde. 

Zwischenzeitlich vmrde eine geriihrte Suspension von 
16,51 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-3-brommethyl-7-amino- 
ceph-3-em-4-carboxylat-hydrochloridsalz in 200 ml Di- 
chlormethan mit 4,64 ml Triethylamin und 9,51 ml N,N- 
Dimethylanilin bei -25° behandelt, Nach einigen Minuten 
vmrde die LSsung der aktivierten Seitenketten-SSure zu- 
gesetzt und die Reaktionsmischung 90 min auf 5° erwarmen 
gelassen. Das Gemisch wurde in 500 ml Wasser gegossen 
und die zwei Phasen vmrden getrennt. Die organische Pha- 
se wurde mit 2 x 500 ml 2N Salzsaure, 500 ml Wasser, 
500 ml gesattigter Natrimbicarbonat losung und 500 ml 
SalzlSsung gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Das Losungsmittel vmrde entfernt und der Ruckstand durch 
Chroma tographie gereinigt und ergab 29,23 g Titelverbin- 
dung als Schaum; T (CDCl^) 2,08 (-CONH), 4,11 (7H), 4,96, 
5,11 (-OCH2CO2-), 4,99 (6H), 5,54, 5,83 (-CH2Br). 
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Herstellung 4 

(6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- (Diphenylmethoxycarbonylmethoxyimino ) - 

2- (2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-4-.diphenylmeth- 
03cycarbonyl-ceph-5-em-3-yl -methyl ) -triphenylphosphoniuin- 

bromid — 

Die Titelverbindung wurde aus Diphenylmethyl-(6R,7R)- 

3- brominethyl-7-[(Z)-2-(diphenylmethoxycarbonylmethoxy- 

imino ) -2- ( 2-tritylamino thiazol-4-yl ) -ace tamido ]-c eph- 
3_em-4-carboxylat gemaB der Methode von Herstellung 1 
hergestellt; r(CDCl3) 4,18 (7H) , 4,94 (6H), 3,92, 4,87 
(-CH^P) und 5,00 (-CH2CO2-). 

Herstelliing 5 

Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-fonnamido-3-[(E)- und (Z)-pent- 
1~en"3-invl) l-ceph-3-ein-4-carboxvlat 

Eine gerUhrte LQsung von 7,61 g (6R,7R)-C4-Diphenylmeth- 
oxycarbonyl-7-fonnamido-ceph-3-em-yl-methyl]-triphenyl- 
phosphoniumbromid in 100 ml Dichlormethan vmrde mit 
60 ml gesattigter NatriumbicarbonatlSsxing behandelt. Nach 
5 min wurden 1 ,38 g But-2-irial zugesetzt und das Gemisch 
wurde 3 h gerlihrt. Die Phasen wurden getrennt und die 
organische Phase wurde mit Wasser, 2M Salzsaure, Wasser 
und Salzlosung (o'eweils 200 ml) gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde 
durch Saulenchromatographie (200 g Silikagel) unter Elu- 
ieren mit Ethylacetat-Dichlormethan (1:9) gereinigt und 
ergab ein Gemisch der Titelverbindungen als Feststoff 
(2,18 g); (E):(Z) = 1:3; ^^^^^ (Ethanol) 258,5 nm it 
4600), 265,5 nm (£ 4600), 325 nm (£ 17 500) ; v^^^^(CHBr5) 
3415 (NH), 2210 (C=C), 1786 ( fi -Lactam ) , 1722 (CO^R) , 
1700, 1500 cm"*^ (HCONH); T (DMSO-dg) 3,42, 4,30 (CH=CH- 
C5C-, Z-Isomeres), 3,87 (-CH=CH-C=C, E-Isomeres), 5,70, 
6,07 (2-CH2, Z-Isomeres), 6,06, 6,35 (2-CH2, E-Isomeres) , 
7,97 (-C2C-CH3). 
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Herstellung 6 

Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-f ormamido-3-C (E) -pent-1 -en-3- 
inyl ]-ceph-3~em-4-carboxylat 

Eine Losung von 2,11 g Produkt von Herstellung 5 in 
100 ml Toluol, enthaltend einen Kristall Jod, vmrde 5 h 
unter Stickstoff zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Toluol 
und Ether gewaschen und getrocknet und ergab 794 mg Ti- 
telverbindung als feine Nadeln. Die Mutterlaugen wurden 
wiederverarbeitet und chromatographiert und ergaben 
796 mg weiteres Material. Die Titelverbindung zeigte 
'^max (Ethanol) 328 nm (f. 26 100); 0^ (CHBr^) 3415, 
3340 (KH), 2215 (C^C-), 1786 (6-Lactam), 1725 (CO^R) , 
1693, 1500 cm"'' (CONH);T (CDCl^) 1,80 (CHO) , 3,02 
(CHPh2), 3,44 (NH), 4,13 (7H) , 4,20 (-CH=CHC=C), 5,03 
(6H), 6,45 und 6,56 (2-CH2), (CH3). 

Herstellung 7 i 
Diphenylmethyl- (6R,7R)-7-amino-3-[ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]- 
ceph-3 - em-4- carboxvlat-hydr o chlo rid 

Eine geriihrte Losung von 710 mg Produkt von Herstellung 
6 in 5 ml Methanol imd 5 ml Ether wurde tropfenv/eise mit 
0,29 ml Phosphoroxychlorid bei 0° behandelt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde wahrend 90 min auf 20° erwarmen gelas- 
sen und die entstandene Losung durch Verdampfen auf 2 ml 
eingeengt und zu 50 ml Ether gegeben und ergab 534 mg 
Titel-Hydrochlorid als Feststoff; (Ethanol) 270 nm 

( e4600), 328 nm ( ^ 22 600); ^ (Nujol) 2600 (Sh^), 
2210 (C=C), 1782 (6-Lactam), 1718 cm"'' (CO2R) ; u (DMSO-dg) 
2,92 (-CH=CH-C2C), 3,74 (CH=CH-CSC), 5,99, 6,26 (2-CH2) 
und 7,97 (C=C-CH,). 
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Herstellung 8 

Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -7 -amino -3- [ ( E ) -pent-1 -en-3 -inyl ]- 
ceph-3-eni-4-carboxvlat , 

Eine Losung von 10 g Produkt von Herstellung 7 in 100 ml 
Dichlormethan wiirde 5 min mit 100 ml Natriumbicarbonat- 
losung geschuttelt. Aufarbeitung der organischen Phase 
lieferte 942 mg Titelverbindung als Schaum; r (CDCl-^) 
2,84 (-CH=CH-C=C), 4,24 (-CH=CH-C=C) ,5 ,05 (7H) , 5,26 
(6H), 8,03 (C=C-CH3). 

Herstellung 9 

Dimethyl- (1 . 1 -dimethvlethyl) -(2-propinvloxv) -silan 

Eine Losung aus 8,7 ml Propargylalkohol, 25 g t-Butyldi- 
methylsilylchlorid und 0,73 g 4-Dimethylaminopyridin in 
45 ml Methylenchlorid wurde auf 0° abgekuhlt. 25,1 ml 
Triethylamin vairden tropf enweise im Verlauf von 5 min 
unter Rtlhren zugegeben. Nach 18 h wurde das Gemisch mit 
50 ml Methylenchlorid verdiinnt und mit 2 x 75 ml Wasser 
extrahiert. Die waBrigen Losungen wurden vereinigt und 
dann mit 25 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organi- 
schen Phasen vmrden kombiniert imd mit Wasser und gesat- 
tigtem, waBrigem Ammoniumchlorid gewaschen, getrocknet 
und eingedampft, Man erhielt 24,9 g eines 5ls. Durch De- 
stination unter vermindertem Druck erhielt man 20,8 g 
Titelverbindxing als Ol, Kp. 60 bis 62° (24 mmHg) . 

Herstellung 10 

4- TDimethvl- (1.1 -dimethylethvl) -silyloxv 1-2-butinsaure 

Eine Losung von 1 ,6 M Butyllithiura in Hex an (18,3 ml) wurd 
auf -50° gekiihlt und mit 25 ml THF versetzt. 5,0 g Pro- 
dukt von Herstellung 9 in 5 ml THF wurden tropfenweise un 
ter Ruhren und unter Stickstoff zugesetzt, wobei die Re- 
aktionstemperatxjir unterhalb -50° gehalten vmrde. Wenn 
die Zugabe des Acetylens vollstandig war (ca. 10 min), 
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wurde der Stickstof f strom gestoppt und trockenes Kohlen- 
dioxid durcli die heftig geriihrte Suspension durchgeperlt , 
v/ahrend ihre Temperatur unterhalb -50*^ gehalten vmrde. 
Nach 2 h vmrde das Kiihlbad entfernt und das Gemisch auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen. Die Einfiihrung von Koh- 
lendioxid wurde weitere 0,5 h fortgesetzt. Die Suspension 

wurde langsam in eine Losung aus 3,5 g Ammoniumchlorid 

aajin 

in 12 ml Wasser gegossen und^wurde ein Gemisch aus 3 ml 
konz.Salzsaure vnd 3 ml Wasser unter leichtem Quirlen zu- 
gesetzt. Die waBrige Phase vmrde abgetrennt und mit 4 x 
50 ml THF extrahiert. Die organischen Extrakte warden ver- 
einigt, getrocknet und eingedampft und ergaben 6,6 g Ti- 
telverbindung als niedrigschmelzenden Feststoff ; r (CDCl^) 
5,50 (C=C-CH2), 9,82 (CCCH^)^). 

Herstellung 11 

4- [Dimethyl- (1 , 1 -dimethylethyl) -silyloxy ]-2-butin- 
saxjre-ethvlester 

Zu einer auf -5° gekuhlten LSsung von 1,6M Butyllithium 
in 62,4 ml n-Hexan und 50 ml Ether wurden 17,0 g Produkt 
von Herstellimg 9 in 50 ml Ether unter Riihren und unter 
Stickstof f zugesetzt. Eine Losung von 13,3 ml Ethylchlor- 
formiat in 10 ml Ether wxirde zu der auf -78^ gekiihlten 
Reaktionsmischung auf ein Mai zugesetzt. Das Gemisch wur- 
de wahrend 4 h aiif Zimmertemperatur erwarmen gelassen und 
dann auf Eis gegossen. Die Schichten wurden verquirlt 
und die obere Schicht wurde sofort abgetrennt. Die unte- 
re, wSBrige Schicht wurde mit 3 x 100 ml Ether extrahiert. 
Die organischen Extrakte wurden vereinigt, getrocknet und 
eingedampft und ergaben 26,25 g eines 5ls. Dieses wurde 
unter vermindertem Druck destilliert und ergab den 
Titelester, Kp. 86, 88° /O, 2 mmHg, als 5l. 
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Herstellung 12 

4- [Dimethyl- (1,1 -dimethylethyl) -silyloxy ]-2-butinsaure , 
Dlphenvlmethvlester ^ 

Eine Losxmg von 0,5M Diphenyldiazomethan in Methylen- 
chlorid (59 ml, 30 mMol) wxirde tropfenweise zu einer auf 
5° gekiihlten, geriihrten Losiing von 6,3 g Produkt von 
Herstellxing 10 in 100 ml Dichlormethan wShrend 1 h gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch vmrde 17 h auf Ziramertemperatur 
erwarmen ge las sen imd dann zu einem purpurfarbenen Gummi 
eingedampft. Dieses Gummi wurde in 100 ml Methylenchlo- 
rid aufgenomraen und tropfenweise mit Ameisensaure ver- 
setzt, bis die Purpurfarbe verschwand. Die entstandene 
Losung wurde zu einem 01 eingedampft (11,4 g) , das durch 
Chromatographie gereinigt wurde xmd 3,00 g Titelyerbin- 
dung als 01 ergab; T (CDCl^) 3,04 (-COgCH-), 5 ,52(C=C-CH2) . 

Herstellung 13 

4-Hvdroxv-2-butinsaure . Diphenylmethylester 

Zu einer L5sung des Produkts von Herstellung 12 in Aceto- 
nitril (50 ml) wurde 1 ml kO%lge waBrige Fluorwasser- 
stoffsaure unter Riihren bei Raxamtemperatur zugesetzt. 
Nach 1 h wurde das Reaktionsgemisch zwischen Chloroform 
und Wasser verteilt. Aufarbeiten der organischen Phase 
und anschlieBend Eindampfen ergab 2,9 g eines viskosen, 
braiinen 01s, das durch Chromatographie gereinigt wurde 
und die Titelverbindung als viskoses Ol ergab; r(CDCl^) 
3,06 (-COgCH-), 5,63 (C=C-CH2~) , 7,76 (OH). 

Herstellung 14 

4-0xo-2-butinsaure , Diphenvlester 

2,80 g Prodxikt von Herstellung 13 in 280 ml Ether wurden 
mit 28 g "sehr aktivem" Mangandioxid behandelt, das por- 
tionsweise unter Ruhren bei Rauratemperatur zugesetzt wur- 
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de» Nach 1 h wurde die Suspension filtriert und das Fil- 
trat zu einem 01 eingedampft (1,15 g) ; r(CDCl^) 0,67 
(--CHO), 2,67 (Ph), 5,01 (CO2CH-) . 

Herstellung 15 

A-Hydroxy-^Z-butinsaure ♦ Ethylester 

Die Titelverbindung vmrde als 01 nach der Methode von 
Herstellung 15 aus dem Produkt von Herstellimg 11 (6,50 g) 
hergestellt und zeigte T (CDCl^)-Werte von 5,58 
(C=C-CH2-), 5,76 (C02-CH2), 8,72 (C02CH2CH3)- 

Herstellung 16 

4-0xo-2-butinsaure, Ethylester 

0,74 g Titelverbindung wurden als 01 hergestellt aus 
1,99 g Produkt von Herstellung 15 nach der Methode der 
Herstellung l4;r(CDClj) 0,77 (CHO), 5,74 (-CO2CH2-), 
8,67 (C02CH2CH^). 

Herstellung 17 

Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-foniiainido-3-[(E)- und (Z)-pent- 
1 -en-5-invl 1-ceph-5-em-4-carboxylat 

Zu einer Losung von 56,5 g (6R,7R)"-[4-Diphenylmethoxy- 
carbonyl-7-formamido-ceph-3-em-3-yl-inethyl]-'triphenyl- 
phosphoniimbromid in 700 ml Dichlormethan wurden 450 ml 
gesattigtes, waBriges Natriumbicarbonat unter kraftigem 
Rtihren bei 21*^ wahrend 5 min zugesetzt, But-2-inal wurde 
zugesetzt und das Zwei-Phasen-Gemisch 1 h bei 21^ ge- 
riihrt und dann 15 h bei 10*^ stehengelassen. Die Phasen 
wurden getrennt und die waflrige Phase mit 2 x 200 ml Di- 
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden nacheinander mit 500 ml Wasser, 500 ml 2M 
waBriger HCl, 500 ml V^asser und 500 ml gesattigter Salz- 
Ibsung gewaschen und tiber Magnesiurasulfat getrocknet. Ent- 
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fernung des LSsungsmittels im Vakuum ergab einen Schaum, 

welcher auf Merck Kieselgel 60 (230-400 Maschen) (1,3 kg) 

chroma to graphiert und nacheinander rait Ethylacetat-Di- 

chlonnethan (1:9) bzw. (1:5) eluiert vmrde. Geeignete 

Fraktionen wurden vereinigt und ergaben die Titelverbin- 

dungen als Feststoff (13,80 g) ; (E):(Z) = 1:4 mittels 

''h-NMR: ^ ^ (Ethanol) 264,5 m (6 5000) und 323 nm ( 6- 

' max , .., 

13 000); u"> (CHBr,) und Z (DMSO-dg) : die V/erte sind ahn- 

lich wie bei Herstellung 5. 
Herstellung 18 

Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-f ormamido-3-[ (E) -pent-1 -en-3- 
invl 1-ceph-3-em-4-carboxvlat ^ . 

Ein 1:4 Gemisch (bestimmt durch ''h-NMR) von 13,75 g Di- 
phenylmethyl-(6R,7R)-7-formamido-3-[(E)- und (Z)-pent- 
1-en-3-inyl]-ceph-3-em-4-carboxylat wurde in 600 ml To- 
luol suspendiert, einige Jodkristalle zugesetzt und das 
Gemisch 5 h unter Stickstoff zum RuckfluB erhitzt. Weite- 
re Jodkristalle wurden nach jeder Stunde zugesetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in Eis gekuhlt und ein Impfkri- 
stall der Titelverbindung zugesetzt. Der entstehende Nie- 
derschlag wurde abfiltriert, nacheinander mit 2 x 30 ml 
kaltem Toluol und 2 x 30 ml Ether gewaschen und getrocknet 
und ergab 6,87 g eines Feststoff s, der aus 500 ml Metha- 
nol umkristallisiert wurde und die Titelverbindung als 
feine Nadeln ergab (4,56 g) ; [a]^'' = -125° (c = 0,53 in 
CHCI3); (Ethanol) 327 nm {t 26 600); (CEBr^) 

undr(CDCl3): die Werte sind ahnlich wie bei Herstellxmg 
6. Die Methanol-Mutterlauge wurde zu einem Ruckstand 
eingeengt, der mit der Toluol-Mutterlauge vereinigt wur- 
de, und das Gemisch wurde auf 300 ml eingeengt. Das obi- 
ge Verfahren wurde viermal wiederholt, um insgesamt 
4,80 g Titelverbindung als feine Nadeln zu ergeben. 



BAD ORlOl'*^ 



50 

Beispiel 1 

(a ) Dipheny Imethyl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonylme th- 
oxyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamid.o]-3- 

[(E & Z)-pent-1-en-5-invl l-ceph-3-ein-4-carboxvlat 

Eine geriihrte LSsung aus 1,0 g Produkt von Herstellung 1 
in 15 ml Dichlormethan wurde mit 5 ml gesattigter Natri- 
umbicarbonatlbsung behandelt. Nach einigen Minuten wurden 
0,29 ml But-2-in-1 -al [hergestellt nach der Methode von 
S.Galaj und Y-L. Pascal, Bull. So c.Chim. France, 3979 
(1972)] zugesetzt und das Gemisch wurde 3,25 h geriihrt. 
10 ml Wasser und 25 ml Dichlormethan ^srurden zugesetzt 
und die beiden Phasen getrennt. Die organische Phase vur- 
de mit 50 ml 2M Salzsaure, 50 ml V/asser und 50 ml gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen, liber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingedampft. Der Rucks tand wurde auf 
einer Saule von 40 g Silikagel unter Eluierung mit einem 
Gemisch von Ethylacetat und Dichlormethan (1:19) gerei- 
nigt und ergab ein Gemisch der Titelverbindungen als 
Schaum (0,482 s) ^ j^^^ (CHBr^) 3380 (NH) , 3260 (NH) , 
2210 (-C=C-), 1788 (fi-Lactam), 1680, 1524 cm"'' (-CONH-); 
t (DMSO-dg) 1,40 (-CONH, E-Isomeres), 1,42 (-CONH,Z- 
Isomeres), 3,18 (-C02CHPh2, Z-Isomeres), 3,20 (-COgCHPhg, 
E-Isomeres), 3,28 (-CH=CH-C-C-CH^, Z-Isomeres), 4,13 (7H) , 
4,24 (-CH=CH-C-C-CHj, E-Isomeres), 4,45 (-CH=CH-C-C-CH2 , 
Z-Isomeres), 4,93 (6H, Z-Isomeres), 4,94 (6H, E-Isome- 
res), 5,25 (-0CH2*^02-) , 5,77, 6,16 (2-CH2, Z-Isomeres), 
6,48, 6,59 (2-CH2, E-Isomeres), 8,02 (-C^C-CH^). 

(b) Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
3- [ (E)-pent-l -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat, 1 -Oxid 
vnd Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
3- [ ( Z ) -pent-1 -en-3-inYl 1-ceph-3-em-4-carboxvlat . 1 -Oxid 
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0,325 g 85$6ige m-Chlorperbenzoesaure \^ru^den zu einer ge- 
rUhrten Losung von 1,53 g Produkt der Stufe (a) in 40 ml 
Dichlormethan bei -20° gegeben. Das Geraisch wurde 15 min 
bei -20° geriihrt, bevor es wahrend 45 min auf 0° erwar- 
men gelassen wird. Das Gemisch \TOTde mit 35 ml Dichlor- 
methan verdunnt, mit 2 x 75 ml gesattigter Natriumbi- 
carbonatlosung und 75 ml gesattigter Natriiunchloridlo- 
sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet imd einge- 
dampft. Der Riickstand wiirde durch Mitteldruck-Chromato- 
graphie a\if einer Saule von 500 g Silikagel gereinigt. 
Eluieren mit einem Gemisch von Chloroform xind Ether 
(9:1) ergab 0,665 g Diphenylmethyl-(1S ,6R,7R)-7-C(Z)-2- 
( t-butoxycarbonylmethoxyimino ) -2- ( 2-tritylaminothiazol- 
4-yl) -acetamido ]-2- [ ( Z) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4- 
carboxylat, 1-Oxid als Schaum; A^^^^ (Ethanol) 321,5 nm 
U 19 500); s:>^g^^ (CHBr^) 3380 (NH), 2200 (-C=C-) , 1802^ 
(3-Lactam), 1728 (CO2R) , 1678, 1520 (-CONH-), 1408 cm" 
(S=0); r (CDCI3) 3,11 (-CH=CH-C=C-CH3), 4,45 (-CH=CH- 
CSC-CH3), 5,26, 6,56 (2-CH2). Weitere Elution mit dem 
gleichen Eluierimgsmittel lieferte 0,366 g Diphenylme- 
thyl-(1S ,6R,7R)-7-[(Z)-(t-butoxycarbonylmethoxyimino) - 

2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 - 
en-3-inyl]-ceph-3-em-4-carboxylat, 1-Oxid als Schaxm; 
'^max (Ethanol)328 nm 26 900); C*^^^ (CHBr^) 3380 
(NH), 2215 (-C2C-), 1800 (fi-Lactam), 1726 (-COgR), 1678, 
1520 (-CONH-), 1062 cm"'' (S=0) ; r (CDCI3) 4,26 (-CH=CH- 

.CSC-CH3), 6,11, 6,91 (2-CH2). 

( c ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 

3- r(E) -pent-1 -en-3-invl1-cer>h-3-em-4-carboxvlat 

581 mg Kaliumjodid vmrden zii einer geruhrten LSsung von 
425 mg Diphenylmethyl- (IS, 6R,7R)-[(Z) -2- ( t-butoxycarbo- 
nylmethoxyimino )-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acet- 



J D I b / 7 / 



52 



amido]-3-[(E)-pent-1-en-3-inyl]-ceph-3-em-4-carboxylat, 
1-Oxid in 10 ml Dimethylformamid bei -20° gegeben. Nach 
einigen Minuten wurden 0,124 ml Acetylchlorid zugesetzt 
und das Gemisch wahrend 30 min auf 0° erwarmen gelassen. 
Nach Riihren wahrend weiterer 1,25 h bei 0° wurde das Ge- 
misch 2u 40 ml heftig gerUhrter lOJ^iger Natriummetabi- 
sulfitlosung gegeben und mit 2 x 40 ml Ethylacetat ex- 
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 2 x 40 ml 
Wasser und 40 ml gesattigter NatriumchloridlSsung gewa- 
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet xmd eingedampf t . 
Der Ruckstand wurde auf einer Saule von 15 g Silikagel 
unter Elxiieren mit einem Gemisch von Ethylacetat lind 
Dichlormethan (1 MQDgereinigt und ergab 331 mg Titelver- 
bindung als Schaum; A (Ethanol) 322,5 nm (a 24 600); 
^max (CHBr3) 3390, 3260 (NH) , 2210 (-C=C-) , 1788 (B- 
Lactam), 1728 (COgR) , 1680, 1524 cm"'' (-C0NH-) ; T (CDCl,) 
4,23 (-CH=CH-C=C-CH3), ^»56 (2-CH2). 

(d) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonyl- 

methoxyimino)-2-(tritylaminothiazol-4-yl)-acetamido ]-3- 
[ ( 2 ) -p en t-1 -en-3 -inyl 1-c eph-3 -em-4 - c ar boxvlat 

1 , 086 g Kaliximjodid wurden bei -20° zu einer geriihrten 
Losung von 795 mg Diphenylmethyl-(lS,6R,7R)-7-[(z)-2- 
( t-butoxycarbonylme thoxyimino ) -2- ( 2-tritylaminothia201- 
4-yl) -acetamido ]-3- [ ( Z) -pent-1 -en-3-inyl ] -c eph-3 -em-4- 
carboxylat, 1-Oxid in 15 ml Dimethylformamid gegeben. 
Nach einigen Minuten wurden 0,23 ml Acetylchlorid zuge- 
setzt und das Gemisch wShrend 30 min auf 0° erwarmen ge- 
lassen. Nach Riihren wahrend weiterer 30 min bei 0° wurde 
das Gemisch zu 75 ml krSftig geriihrter 109^iger Natrium- 
metabisulfitlbsung gegeben und mit 75 ml Ethylacetat ex- 
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 2 x 75 ml 
Wasser und 75 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t. Der 
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Ruckstand ^^alrde auf einer Saule von 25 g Silikagel mter 
Eluierung mit einem Gemisch von Ethylacetat und Dichlor- 
methan (1:19) gereinigt und ergab 625 mg Titelverbindung 
als Schaum; ^ (Ethanol) 318 nm ( 6 21 000); ^^^iCHBr^) 
3390, 3260 (NH), 1790 (fi-Lactam), 1728 (CO^R) , 1682, 
1524 cm"'' (-CONH-); l(CBCI^) 1,42 (-CONII), 3,08 (-CO2- 
CHPhp), 3,17 (Thiazolyl), 3,28 (-CH=CHC=C-CH3) , 4,13(7H), 
4745 (-CH=CH-C=C-CH3), 4,93 (6h), 5,24 (-OCH2CO2-) , 5,76, 
6,16 (2-CH2T, 8,02 (-C^C-CHj). 

( e ) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Aminothiazo 1-4-yl) -2- ( carboxy- 
methoxyimino ) -acetaraido ]-3- [(E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph- 

j 5-ein-4-carbQnsaure. Trif luoracetatsalz 

295 mg Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- 
[ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat wurden 
1 h mit 4 ml TrifluoressigsSure und 1 ml Anisol gerlihrt. 
Die LSsung vmrde tropfenweise zu 50 ml kraftig gertihrtem 
Wasser gegeben. 50 ml Ether vrurden zugesetzt und nach ei- 
nigen Minuten wurden die zwei Phasen getrennt und die or- 
ganische Phase mit 10 ml Wasser extrahiert. Die vereinig- 
ten, waSrigen Extrakte wurden mit 3 x 25 ml Ether gewa- 
schen, jeweils mit 5 ml Wasser ruckgev/aschen, eingeengt 
und gefriergetrocknet,und man erhielt 137 mg Titelver- 
bindung als Schaum; A (Ethanol) 233 nm (^.19 900), 
317,5 nm ( 24 700); v?^^^ (Nujol) 3300 (NH), 2210(-C-C-), 
1772 (fl-Lactam), 2600, 1720 (-CO2H), 1670, 1560 (-CONH-), 
1670 cm"'' (CF3CO2-); T(DMS0-d5) 0,46 (-CONH), 2,93 
(CH=CH-C=C-CH3), 3,15 (Thiazolyl), 3,94 (CH=:CH-C=C-CH3) , 
4, "7 (7H), 4,77 (6H), 5,38 (-OCH2CO2-), 6,16, 6,4l(2-CH2), 
7,99 (-C=C-CH3). 

(f ) (6R,7R)-7-C(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxy- 
methoxyimino)-acetamido]-3-[(Z)-pent-1-en-3-inyl)-ceph- 
3,em-4-carbonsaure ^ Trif luoracetatsalz _ 
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570 mg Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylarainothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
5- [ ( Z) -pent-1 -en-3-'inyl J-ceph-3-em-4-carboxylat vairden 
1 h mit 5 ml Trifluoressigsaure und 1,25 ml Anisol ge- 
riihrt. Die Losimg \'mrde tropfenweise zu 50 ml kraftig 
geriihrtem Wasser gegeben. 50 ml Ether wurden zugesetzt 
und nach einigen Minuten vmrden die beiden Phasen ge- 
trennt und die organische Phase mit 10 ml Wasser extra- 
hiert. Die vereinigten, wSBrigen Extrakte wurden mit 2 x 
25 ml Ether gewaschen, jeweils mit 5 ml Wasser riickgewa- 
schen, eingeengt und gefriergetrocknet. Man erhielt 
255 mg Titelverbindung als Schaxam; ^J^^x (Ethanol) 232,5 
(£ 17 700), 313,5 U 21 000); (Nujol) 3260 (NH) , 

1770 (B-Lactam), 2500, 1722 (-CO2H) , 1668, 1554 (-C0NH-) , 
1668 cm"'' (CF3CO2-) ; ^ (DMSO-dg) 0,45 (-CONH), 3,13 (Thi- 
azolyl), 3,28 (CH=CH-C=C-CH3) , 4,17 (7H) , 4,27 (CH=CH- 
CSC-CH3), 4,75 (6H), 5,36 fOCH2C02-), 5,74, 6,11 (2-CH2) , 
7,96 (-C=C-CH3). 

BeisTJiel 2 

Diphenylmethyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbonylmethoxy- 
imino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl ) -acetamido ]-3- [ (E) - 
pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-'Carboxylat 

Eine Losung von 90 mg Diphenylmethyl- (6R,7R) -7- [(Z) -2- 
( t-butoxycarbonylmethoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol- 
4-yl) -acetamido ]-3-C(Z) -pent-1 -en-3-inyl]-ceph-3-em-4- 
carboxylat in 10 ml Toluol wurde 120 h unter Stickstoff 
zum RuckfluB erhitzt. Das Toluol vnirde eingedampft und 
der RUckstand durch Saulenchromatographie (5 g Silika- 
gel) gereinigt. Eluieren mit Ethylacetat-Petrolether (2:3) 
ergab den Titelester als Schaum (73 mg); (E:) =3:1 mit- 
tels ^]MR-spektroskopischem Vergleich mit authentischen 
Proben) . 
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Beisr>iel 3 

( a ) Diphenylme thy 1- ( 6R , 7R) -7 - [ ( Z ) -2- ( carbamoylrae thoxy- 
imino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-C(E)- 
t)ent-1 -en-5-invl l-oeph-3-em~4 -carboxvlat , 

Eine geriihrte Lbsung von 432 mg Diphenylmethyl-(6R,7R)- 
7-aiiiino-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat , 
Hydrochlorid, in 10ml Tetrahydrofuran wurde mit 125/ul 
Triethylamin behandelt. 441 mg (Z)-2-(Carbamoylmethoxy- 
imino)-2-(2-tritylarainothiazol-4-yl)-essigsaure, 162 mg 
1 -Hydroxybenzotriazolhydrat und 248 mg N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid wurden in dieser Reihenfolge zugesetzt. 
Nach 3 h wurde der ausgefallene N,N'-Dicyclohexylharn- 
stoff abfiltriert, das Filtrat eingedampft imd der Ruck- 
stand durch Saulenchromatographie (60 g Silikagel) ge- 
reinigt. Eluieren mit Ethylacetat-Dichlormethan (1:3) 
ergab 441 mg Titelverbindung als Schaum; jq^x (^^^3) 
3500, 3398 (NH2 + NH), 2215 (C=C) , 1786 (B-Lactam), 1722 
(CO^R), 1682, 1528 cm''' (CONH) ; T (CDCI3) 4,24 (CH=CH- 
CSC), 5,33 (0CH2C0NH2)» 6,48, 6,60 (2-CH2), 8,02(C=CCH3) . 

(b) ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- (Carbamoylmethoxyimino ) -2- ( 2-amino- 
thiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph- 
3..em-4-carbonsaure . Trif luoracetatsalz 

4 ml Trifluoressigsaure vmrden zu einer geriihrten Lbsung 
von 375 mg Produkt von Stufe (a) in 1 ml Anisol gegeben. 
Nach 45 min wurde die Reaktionsmischung tropfenweise zu 
50 ml rasch geruhrtem Wasser gegeben. Nach 5 min wurde 
die wSBrige Lbsung mit 4 x 50 ml Ether gewaschen und je- 
weils mit 10 ml Wasser rlickgewaschen. Die waSrige Lbsung 
\^urde QMf 50 ml eingeengt und gefriergetrocknet und ergab 
216 mg Titelverbindung als Schaum; A (Ethanol) 237 nm 
( ^.19 700) und 319 nm (t 28 200); :> (Nujol) 3300 (NH), 
2205 (-C=C-) und 1772 cm"'' (B-Lactam) ; -C (Dl^SO-dg) 0,14 
(-CONH), 2,55, 2,90 {-COm^) , 2,95 (-CH=CH-C=C) , 3,94 
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(-CH=CH-CSC), 4,15 (7H), 4,76 (6H) , 5,54 (OCH2CONH2), 
7,99 (C=C-CH3). 

Beispiel 4 

(a) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ (Z) -2- ( t-butoxyca^bonylmeth- 
oxyimino)-2-(2-t^itylaI!lirLothiazol-4-yl)-acetaInido ]-3- 

[(E & Z)-4-phenyl'but-1-en"3-inyl]-ceph-5-em-'4-carboxylat 

Bin Gemisch von 1 ,37 g Titelverbindungen wurde nach der 
Methode des Beispiels 1(a), ausgehend von 2,7 g Produkt 
von Herstellung 1 und 1,32 ml Phenylpropinal , erhalten; 

(CHBr,) 3400, 3270 (NH) , 2190 (-C-C-) , 1790 (6-Lao- 
tarn), 1730 (-CO2R), 1682, 1526 cm"' (-CONH-) ; T (CDCl^) 
3,96 (CH=CH-C=C-Ph, E-Isomeres) , 4,18 (CH=CH-C^C-Ph, Z- 
Isomeres), 5,59, 6,04 (2-CH2, Z-Isomeres) und 6,38, 6,50 
( 2-C2 , E-Isomeres ) . 

(b) Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- ( 2-tritylaminothia2ol-4-yl ) acetamido ]-3 - 

[ (E) -4-phenylbut-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat , 
1-Oxid, land Diphenylmethyl-(1S,6R,7R)-7-[(Z)-2-(t-butoxy- 
carbonylmethoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acet- 
amido ]-3^[(Z)-4-phenylbut-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carb- 
oxylat, 1-Oxid 

Die Titelverbindungen wurden gemafl der Methode von Bei- 
spiel 1(b), ausgehend von 2,15 g Produkt von Stufe (a), 
hergestellt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie 
auf einer Saule aus 150 g Silikagel gereinigt, mit einem 
Gemisch aus Ethylacetat und Dichlormethan (1:19) eluiert 
und lieferte 0,617 g der zweiten Titelverbindung (das 
Z-Isomere) als Schaum; (CHBr^) 3390 (NH), 1805 (S- 

Lactam), 1730 (CO^R), 1680, 1526 (-CONH-), IO66 cm"^ 
( S=0); T(CDClj) 2,95 (-CH=CH-C=C-Ph) , 4,18 (-CH=CH- 
C^C-Ph), 5,13, 6,46 (2-CH2). W^i"tere Elution mit dem 
gleichen Eluierungsmittel lieferte 0,417 g der ersten Ti- 
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telverbindung (das E-Isomere) als Schaum; V^^^^^^ (CHBr^) 
3400 (NH), 2195 (-C=C-), 1805 (fi-Lactam), 1750 (-CO^R), 
1680, 1526 (-CONH-), 1066 cm"'' ( S=0) ; r (CDCI3) 4,04 
(CH=CH-C-C-Ph), 6,05, 6,86 (2-CH2). 

( c ) Diphenylmethyl- ( 6R . 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbonylmeth- 
oxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ 

(E) -4-phenvlbut"1 -en-5--invl 1- ceT3h-3-em-4-carboxvlat . 

310 mg Ti telverbindung wurden als Schaum gdmafi der 
Methode des Beispiels 1(c) unter Verwendung von 397 mg 
des zweiten Produkts der Stufe (b) (das E-Isomere) herge- 
stellt; (CHBr,) 3400, 3260 (NH) , 2195 (-C=C-), 1792 

(6-Lactam), 1730 (-CO2R), 1682, 1528 cm (-CONH-); c 
(CDCI5) 3,98 (CH=CH-C=C-Ph) , 6,39, 6,51 (2-CH2). 

(d ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbo nyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
^, r (z)-4-phenvlbut-1 -en-5-invl 1-cei)h-3-e m-4-carboxvlat 

476 mg Titelverbindung vairden als Schaum gemafi der Me- 
thode des Beispiels 1(c) unter Verwendung des zweiten 
Produkts der Stufe (b) (das Z-Isomere) hergestellt; 0^^^^^ 
(CHBr3) 3400, 3260 (NH) , 2185 (-C=C-) , 1790 (S-Lactam) , 
1730 (-COgR), 1682, 1528 cm"'^ (-CONH) ; r (CDCI3) 3,08 
(CH=CH-C5C-Ph) , 4,20 (CH=CH-CSC-Ph) , 5,60, 6,05 (2-CH2). 

( e ) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Aminothiazol-4-yl) -2- ( carboxy- 
methoxyimino) -acetamido ]-3- [ (E) -4-phenylbut-1 -en-3-inyl ]- 
ceph-3-em-4-carbonsaure . Trif luorace tatsalz _ 

291 mg Produkt von Stufe (c) wurden mit 4 ml TFA und 1 ml 
Anisol 1 h geriihrt. Die erhaltene Losung wurde auf ca. 
1 bis 2 ml eingeengt tmd tropfenweise zu 100 ml heftig 
geriihrtem Isopropylether gegeben. Der ausgefallene Fest- 
stoff wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether gewa- 
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schen und getrodcnet. Man erhielt 121 mg Titelverbindung 
als Feststoff; 0 (Nujol) 3300 (NH), 2180 (C=C-), 1720 
(B-Lactam), 1720 (-CO2H) , 1672 (CF^CO"^), 1672, 1536 
(-com), 945 cm"'' (-CH=CH-); r (DMSO-dg) 0,45 (-CONH-), 
2,40-2,70 (Ph), 2,76 (CH=CH-C=C-Ph) , 3,16 (Thiazolyl) , 
3,63 (CH=CH-C=C-Ph), 4,12 (7H) , 4,72 (6H), 5,37 
(-0CH2C02Hy, 6,05, 6,35 (2-CH2). 

( f ) ( 6R , 7R ) -7 - [ ( Z ) -2- ( Amino thiazo 1-4-yl ) -2- ( carboxy- 
methoxyimino) -acetamido ]-3- [ ( Z) -4-phenylbut-1 -en-3-inyl ]- 
cet)h"3-em-4-carbonsaure « Trif luoracetatsalz 

173 mg Titelverbindung wurden als Feststoff aus dem. Pro- 
dukt von Stxife (d) gemaS der Methode von Stufe (e) herge- 
stellt; 0^^^ (Nujol) 3300 (NH), 2180 (-C=C-), 1772 (B- 
Lactam), 1720 (-C0NH-), 1670 (CF^CO'g), 1670, 1540 cm"'' 
(-CONH-); TCCDCl^) 0,44 (-CONH-), 2,40-2,60 (Ph) , 3,06 
(CH=CH-C=C-Ph) , 3,13 (Thiazolyl), 3,96 (CH=CH-C=C-Ph) , 
4,11 (7H), 4,68 (6H), 5,36 (-OCH2CO2H), 5,64, 5,93(2-CH2). 

Beisniel 5 

(a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[ (Z)-2-(t-butoxycarbonylmeth- 
oxyimino ) -2- ( 2- tritylaminothia zol-4-yl ) -acetamido ]-3- 
r(E & Z)-hex-1-en-3-invl]-ceph-3-em-4-carboxvlat 

Das Gemisch der Titelverbindungen (3,48 g; E:Z = 1:2) wur- 
de als Scham gemafi der Methode des Beispiels 1(a) aus 
9,00 g Product von Herstellxjng 1 \ind 1,18 g 2-Pentinal 
[hergestellt durch Jones-Oxidation von 2-Pentin-1 -ol ge- 
mafi der allgemeinen Methode von S.Galaj und Y-L. Pascal, 
Bull. So c.Chim. Fran. , 3970 (1972)] hergestellt; ^ 
(CHBr^) 3400, 3270 (NH), 2270 (C=C) 1790 (fl-Lactam), 
1730 (CO2R), 1630, 1526 cm"'' (-CONH-); 'r(CDCl^) 3,26, 
4,42 (CH=CH-C-C, Z-Isomeres) , 4,19 (CH=CH-C-C, E-Isome- 
res), 5,71, 6,14 (2-CH2, Z-Isomeres), 6,45, 6,56 (2-CH2, 
E-Isomeres) . 
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(b) Diphenylmethyl-(1S,6R,7R)-7-C(E)-2-(t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
3-[ ( Z) -hex-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat , 1 -Oxid , 
und Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- (t -butoxycarbonyl- 
methoxyiniino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-.acetamido]- 
5-rfE)-hex-1-en-5-invn 1-ceph-5-em -4-carboxYlat , 1-Oxid. 
Die Titelverbindungen wurden gemaB der Methode des Bei- 
spiels Kb), ausgehend von 3,42 g Produlct der Stufe (a), 
hergestellt. Das Rohprodukt wurde auf einer Saule aus 
500 g Silikagel unter Elution mit einer Mischung aus 
Chloroform und Ether (9:1) gereinigt und lieferte 1,74 g 
der ersten Titelverbindung (das Z-Isomere) als Schaum; 

0 (CHBr,) 3390 (NH), 2200 (-C=C-), 1804 (fi-Lac tarn), 
173o'(-COpR), 1680, 1526 (-COKH-), 1050 cm- ( S=0) ; T 
(CDCl,) 3,07 (CH=CH-C=C-) , 4,42 (CH=CH-C=C-) , 5,22, 6,54 
(2-CH2), 7,65 (CH2CH3) und 8,84 (CH2CH3). Weitere Elu- 
tion mit dem gleichen Eluierungsmittel ergab 0,973 gder 
zweiten Titelverbindung (das E-Isomere) als Schaum; ^ ^^^^ 
(CHBr,) 3400 (NH-) , 2210 (-C=C-), 1804 (B-Lactam), I68O, 
1526 (-CONH-), 1062 cm"'' ( S=0) ; T (CDCI3) 4,24 (CH=CH- 
C=C-), 6,10, 6,90 (2-CH2), 7,66 (CH2CH3) und 8,84(CH2CH3) 

( c ) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
S-ffE) -hex-1 -en-3-inYll-ceph- 3-em-4-carboxvlat 

0,803 g Titelverbindung wurden als Schaum gemSfi der Me- 
thode von Beispiel 1(c) unter Verwendung von 0,923 g des 
zweiten Produkts der Stufe (b) (das E-Isomere)_herge- 
stellt; (CHBr,) 3395, 3260 (IIH) , 2210 (C=C), 1790 

(S-Lactam)? TOO cm'^ (CO2R); t (CDCI3) 2,74 (-CH=CH- 
C=C), 4,19 (-CH=CH-C=C), 6,46, 6,57 (2-CH2), 7,65 
(CH2CH3), 8,83 (CH2CH3). 
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(d) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonyl- 
metho:cyimino) -2- (2-tritylaminothiazol-A-yl) -acetamido ]- 
3- [ ( Z ) -hex-1 -en-3 -invl 1-ceT)h-3-em-4-carboxylat 

1,18 g Titelverbindung \'airden als Schaum gemafl der Me- 
thods von Beispiel 1(c) unter Verwendung des ersten Pro- 
duktes der Stufe (b) (das Z-Isomere) hergestellt; 0^^^^^^ 
(CHBr^) 3400, 3270 (NH), 2200 (C=C) , 1790 (B-Lactam), 
1730 (CO2R), 1680, 1526 cm"^ (-CONH-) ; T (CDCl^) 3,25 
(CH=CH-C=C), 4,42 (CH=CH-C=C), 5,72, 6,15 (2-CH2), 7,64 
(CH2CH3), 8,04 (CH2CH3). 

( e ) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( Aininothia2ol-4-yl) -2- ( carboxymeth- 
oxyimino)-acetamido ]-3- [(E) -hex-1 -en-3-inyl]-ceph-3-em- 
4'-carbonsaure « Trif luoracetatsalz 

113 mg Titelverbindung "vmrden als Schavm gemaB der Me- 
thode des Beispiels 1(e) unter Verwendung des Produktes 
von Stufe (c) hergestellt; 0 ^^^^^ (Nujol) 1770 (B-Lactam); 
't'(DMSO-dg) 0,46 (-CONH), 2,94 ( -CH=CH-C=C ) , 3,93 (-CH= 
CH-C=C), 4,16 (7H), 4,77 (6H), 5,36 (-OCH2COOH), 7,61 
(C-C-CH2) und 8,87 (0=0-^20113). 

(f ) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Aininothia2ol-4-yl) -2- ( carboxy- 
methoxyimino ) -acetamido ]-3- [ ( Z) -hex-1 -en-3-inyl ]-ceph- 
3-em-4-carbonsaure . Trif luoracetatsalz 

284 mg Titelverbindung wurden als Schaum gemafl der Me- 
thode des Beispiels 1(e) unter Verwendung von 1,108 g 
Produkt von Stufe (d) hergestellt; ^j^g^y_ (Nujol) 3280 
(NH), 1770 (6-Lactam) ; (T (DMSO-dg) 0,45 (-C0NH-) , 3,26 
(-CH=CH-C=C), 4,25 (-CH=CH-C=C-), 4,15 (7H) , 4,73 (6h) , 
5,34 (-OCH2CO2H), 7,58 (0=0-0^2) und 8,86 (-C=C-CH2CH3) . 

( g) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Aminothia2ol-4-yl ) -2- ( carboxy- 
methoxyimino) -acetamido ]-3-[(Z) -hex-1 -en-3-inyl.]-ceph-3- 
em-4-carbonsaure ♦ Hvdrochloridsalz 
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Eine geriihrte Losung des Produl^tes von Stufe (d) in 0,8 
ml Ameisensaure vmrde mit 56/Ul 11M Salzsaure behandelt. 
Nach 2,5 h vmrde die Reaktionsmischung filtriert und das 
Filtrat tropfenweise zu 50 ml heftig geriihrtem Ether ge- 
geben. Der ausgefallene Peststoff vmrde durch Filtra- 
tion gesammelt, mit Ether gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet; man erhielt 78 mg Titelverbind'ong als Feststoff ; 
^ (Nujol) 3280 (-NH), 2200 (C=C), 1776 (fl-Lactam) ; T 
(oSIS-d.) 0,27 (NH), 3,24 (-CH=CH-C=C) , 4,24 (-CH=CH- 
C=C), 4,17 (7H), 4,72_(6H), 5,28 (OCH2CO2H), 7,68 
(CfC-CHg) und 8,86 (0=0-^20113). 

Beispiel 6 

(a) Diphenylmethyl- ( 6R, 7R)-7r( Z) -2- ( t-butoxycarbonylme .h- 
oxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- 
[(Z)-4-(trimethylsilyl)-but-1-en-3-inyl]-ceph-3-em-4- 
carboxylat und Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-.[ (Z)-2-(t-butoxy- 
carbonylmethoxyiinino ) -2- ( 2-tritylaminothia201-4-yl ) -acet- 
amido ]-3- [ (E) -4- ( trimethylsilyl) -but-1 -en-3-inyl J-ceph-3- 

Eine geruhlte LSsung aus 2,70 g Produkt von Herstellung 
1 in 30 ml Dichlormethan wurde mit 5 ml gesattigter Na- 
triumbicarbonatlosung behandelt. 0,545 g (Trimethyl- 
silyl) -propinal (hergestellt gemafi Tett. Lett. 1973, S. 
3963) vmrden zugesetzt und die Mischung-3,5 h geruhrt. 
10 ml Wasser und 20 ml Dichlormethan wurden zugegeben 
und die beiden Phasen getrennt. Die organische Phase 
wurde mit 50 ml 2N Salzsaure, 50 ml Wasser und 50 ml 
Salzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Das Lbsungsmittel vmrde entfernt und der Ruckstand der 
Chromatographie unterworfen. Man erhielt ein Gemisch 
aus 1,02 g Titelverbindungen als Schaum. Das isomere Ge- 
misch' wurde durch Mitteldruck-Chromatographie (150 g Si- 
likagel) abgetrennt. Eluieren .it nthylacetat-Petrolether 
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(1:3 > 1:2) lieferte 0,34 g der ersten Titelverbin- 

dung als Schaum; j (CHBr^) 3400, 3270 (NH), 2155 

(C=C), 1790 cm"'' (B-Lactam); T (CDCl^) 1,38 (CONH) , 3,23 
(CH=CH-C=C), 4,45 (CH=CH-C=C), 4,13 (7H) , 4,92 (6H), 
5,21, 5,32 (OCH2CO2-), 9,82 [SiCCH^)^]. Weiteres Eluieren 
ergab 0,09 g einer gemischten Fraktion. Weiteres Eluieren 
lieferte 0,21 g der zweiten Titelverbindung als Schaum; 
^max (^^3) 5^0^' ^260 (NH) , 2150 (C=C), 1790 cm"'' (6- 
Lactam) ; ~ (CDCl^) 1,36 (CONH) , 4,19 (-CH=CH-C=C) , 4,12 
(7H), 4,93 (6H), 5,21, 5,32 (OCH2CO2), 9,80 (SKCH^)^). 

( b ) Diphenylme thyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxy carbonyl- 
methoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 
3-[(Z) -but"1 ->en-3-invl ]-ceph-3-em-4~carboxvlat 

Eine LtJsung von 190 mg Silbernitrat in 2 ml Wasser wurde 
zu einer geriihrten L5simg von 378 mg des ersten Produkts 
von Stufe (a) in 20 ml Ethanol unter Stickstoff , in der 
Dunkelheit und unter Kiihlen mit einem Eisbad gegeben. 
Nach 75 min wurde die blaSgelbe Suspension in 50 ml Di- 
chlormethan aufgelost und die erhaltene, gelbe Losung 
unter heftigem Riihren mit 8 ml 59^iger Kaliumcyanidlbsung 
und schnell gefolgt von 30 ml Wasser behandelt. Nach ei- 
nigen Minuten vairden die beiden Schichten getrennt und 
die waSrige Phase rait Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten, organischen Extrakte vmrden mit Wasser und Salz 
losung gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
entfernt und der Ruckstand durch Chroma to graphie gerei- 
nigt. Man erhielt 241 mg Titelverbindung als Schaum; 
(CHBr^) 3400, 3300 (NH), 1790 cm"'' (S-Lactam) ; T (CDCl^) 
1,38 (CONH), 3,17 (-CH=CH-C-C), 4,46 (-CH=CH-C-C) , 5,19, 
5,31 (-OCH2CO2), 6,64 (C=C-H). 

( c ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbonylmeth 
oxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- 

[ (E) -but-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat 
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Die Titelverbindung wurde gemafi der Methods von Stufe 
(b), ausgehend von 245 mg des zweiten Produkts von Stu- 
fe (a), hergestellt; (CHBr^) 3400, ^300 (NH) 
1790 cm-^ (6-Lactam);T(CDCl3) 1,35 (COM), 4,25 (CH=Ch- 
C=C), 4,10 (7H), 4,92 (6H) , 5,20, 5,31 (OCH2CO2) , 
6,51 (C2C-H). - 

(d) (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aininothiazol-4-yl)-2-(carboxy- 
methoxyimino ) -acetamido ]-3- [ ( Z) -but-l -en-3-inyl ]-ceph- 

^~em~4-carbnnaaure . Tr ^ ^'inoracetatsalz . . 

432 mg Titelverbindung wurden aus 1033 mg des Produktes 
der Stufe (b) gemaB der Methode von Beispiel l(e) herge- 
stellt: (Nuaol) 3280 (NH), 1772 cm" (B-Lactam); c 
(DMS04) S:42 (COI^), 3.16 (-CH=CH-C^C-) , 4.22 (-CH=CH- 
C=C-), 4,15 (7H), 4,72 (6H), 5,35 (OCH2CO2-), 5,48 
(C=C-H) . 

(a) DiphenylLWl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2-methoxyoarbonylmeth- 
oxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-4.yl) -acetamido ]-3- 
(K)-T.ent-1-^r,-^-invl1-c >=^rh..^-em-4-carboxylat 

Eine Losung von 0,14 ml Oxalylchlorid in 2 ml Dichlor- 
methan wurde tropfenweise im Verlauf von 5 min zu einer 
Losung von 0,17 ml DMF in 7 ml Dichlormethan bei -15 
unter Stickstoff und RUhren gegeben. Diese Losung vmrde 
bei <-5° gerlihrt, wobei ein weiBer Niederschlag gebildet 
vmrde. Diese Mischung wurde auf -10° gekiihlt und 0,83 g 
(Z)-2-(Methoxycarbonylmethoxyimino)-2-(2-tritylamino-4- 

thiazolyD-essigsaure wurden in einer Portion zugesetzt. 
Nach Auflosen erhielt man eine klare braune LSsung, die 
0 5 h bei -5° geriihrt wurde, bevor sie erneut auf -10 
abgekiihlt wurde. Zwisohenzeitlich wurden 0,42 ml N,N-Di- 
methylanilin und 0,20 ml Triethylamin zu einer Losung 
des Produktes von Herstellung 7 in 11 ml Dichlormethan 
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bei -25*^ gegeben. Die Losung der aktiven Seitenkette vur- 
de zugesetzt und das Gemisch wahrend 2,5 h auf 10° erwar- 
laen gelassen. 21 ml Wasser \^^u^den zugegeben und die 
Schichten geschiittelt. Die organische Schicht vmrde abge- 
trennt und mit 2N Salzsaiure, V/asser, waBriger Natritun- 
bicarbonatlbsung und gesattigter Salzlosung gewaschen. 
Die organische Phase wurde iiber Natrimsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das Produkt VAirde durch Chromatographie 
iiber Silikagel unter Eluieren mit Ethylacetat-Petrol- 
ether gereinigt; man erhielt 0,81 g Titelverbindung als 
Schaum; v^^^^^ (CHBr3) 3393, 3280 (NH), 2215 (C=C), 
1787 cm"'' (6-Lactam); T (CDCI5) 1,78 (CONH) , 4,10 (7H), 
4,20 (-CH=CH-C=C), 4,92 (6H), 5,12 (-OCH2CO2), 6,25 
(-COgCH^), 8,00 (C-C-CH3). 

(b) (6R,7R)-7-[ (Z) -2-Methoxycarbonylmethoxyimino-2-(2- 
aminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3-[ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]- 
ceph~3-em-4-carboxylat 

Man gab 6 ml Wasser zu einer Lbsimg des Produktes der 
Stufe (a) in 15 ml Ameisensaure und erhitzte das Gemisch 
15 min auf 50°. Die Suspension konnte auf Zimmertempera- 
tur abkiihlen und wurde dann filtriert. Der Feststoff wur- 
de mit Ameisensaure-Wasser (3:1) gewaschen. Die vereinig- 
ten Waschwasser und das Filtrat wvirden zu einem hellbrau- 
nen Gummi eingedampft. Dieses Gummi wurde mit Ether ver- 
reiben und der erhaltene Feststoff abfiltriert, mit 
Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 
0,33 g Titelverbindung als weiBen Feststoff; ^^^^^ (Nujol) 
3320 (NH), 2220 (C-C), 1770 cm""^ (fl-Lactam; T(DMSO-dg) 
0,45 (CONH), 2,94 (-CH=CH-C=C) , 3,96 (-CH=CH-C^) , 4,20 
(7H), 4,79 (6H), 5,31 (-OCH2CO2), 6,31 (-CO2CH3) , 8,00 
(C=C-CH,). 
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Beispiel 8 

(a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-(2-thienyl)-acetamido-3- 
[(E & 2)-4-pbenvl-1-buten-3-invll- ceT)h-5-em-4-carboxYlat 

4,69 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-(2-tienylacetainido)-3- 
(triphenylphosporanylidenmethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat 

(hergestellt gemafl der GB-PS 1 342 241 ) ^^den portions- 
weise wahrend 4,5 h zu einer gerlihrten Losung von 3,75 ml 
Phenylpropinal in 50 ml Dichlcrmethan gegeben. Nach dem 
Riihren wahrend weiterer 21 h wurde das Gemisch mit 100 ml 
Dichlormethan verdunnt und mit 2 x 150 ml 10%iger waflri- 
ger NatriummetaMsulfitlbsung und 150 ml Salzlosung ge- 
waschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wurde das 
Lbsungsmittel entfernt und der RUckstand durch Chromato- 
graphie (200 g Silikagel) gereinigt. Eluieren mit Ethyl- 
acetat-Dichlormethan-Mischungen ergab 2,12 g der Ti- 
telverbindungen (3:2) als orangefarbenen Feststoff; \^ ^^y. 
(Nujol) 3280 (NH), 2180 (CrC), 1777 cm" (B-Lactam);T 
(CDCl,) 3,49, 3,58 (CONH) , 3,15 [ (Z)-CH=CH-C=Cj, 4,00 
[(E)-CH=CH-C=C], 4,22 [ (Z)-CH=CH-C=C ]. 

(b) Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R ,7R) -7- (2-thienyl) -acetamido- 
3_ [ (Z) -4-phenyl-1 -buten-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat , 
1-Oxid, und Diphenylmethyl-(1S,6R,7R)-7-(2-thienyl)-acet- 
amido-3-[(E)-4-phenyl-1-buten-3-inyl]-ceph-3-em-4-oarb- 

Die Titelverbindungen wurden aus 365 mg Produkt von Stu- 
fe (a) gemaB der Methode von Beispiel 1(b) hergestellt. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie (20 g Silika- 
gel) unter Eluieren mit Ethylacetat-Dichlormethan (1:19) 
gereinigt. Eluieren der Saule ergab zuerst 175 mg der 
ersten Titelverbindung (das Z-Isomere) als Feststoff; 
V> (Nujol) 3280 (NH), 2180 (C=C) , 1778 cm" (B-Lactam) ; 
T'(DMSO-dg) 1,54 (C0^3H), 3,11 (-CH=CH-C=C) , 4,02 (7H und 
-CH=CH-C=C), 4,91 (6H). V/ei teres Eluieren ergab 93 mg der 
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zweiten Titelverbindung (das E-Isomere) als Feststoff ; 

max (Nujol) 3300 (NH), 2185 (C=C), 1796 cm''' (13 -Lac tarn) ; 
r(DMSO-dg) 1,46 (CONH), 3,60 (-CH=CH-CSC) , 4,00 (7H) , 
4,93 (6H). 

( c ) Diphenylraethyl- ( 6R ,7R) -7- ( 2-th ienyl ) -ace tamido-3- 
f (Z)-4-phenvl-1 -buten-3-invl ]-ceDh-3-em-4-carboxvlat 

Eine Losung aus 0,12 ml Phosphortribromid in 5 ml Di- 
chlormethan vmrde tropf enweise zu einer geruhrten Losung 
aus 719 mg des ersten Produktes von Stufe (b) (das 2- 
Isomere) in 60 ml Dichlormethan bei -40° unter Stick- 
stoff gegeben. Nach 15 min konnte sich das Reaktionsge- 
misch wShrend 60 min auf 0° erwarmen und wurde 60 min 
zwischen 0 und 5° gehalten,ehBes inlOO ml eiskalte, ge- 
sattigte Natriumbicarbonatlosung gegossen vmrde. 125 ml 
Dichlormethan wurden zugesetzt und die beiden Schichten 
wurden getrennt. Die organische Phase vrurde mit 150 ml 
2N Salzsaure und 150 ml Salzlosung gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel vmrde ent- 
fernt und der Ruckstand durch Chromatographie (40 g Sili- 
kalgel) gereinigt. Eluieren mit Ethylace tat -Dichlormethan 
(1:19) ergab 447 mg Titelverbindung als Feststoff; V^jjjg^x 
(CHBr^) 3400 (NH), 2185 (C-C), 1788 cm"'' (6-Lactam); Z 
(CDCI3) 3,14 (-CH=CH-C-C), 3,56 (NH), 4,18 (7H), 4,22 
(-CH=CH-C=C), 5,00 (6H). 

(d) Diphenylraethyl- (6R,7R)-7-(2-thienyl)-acetamido-3- 
r (E)-4-phenyl-1 -buten-3-inyl l-ceph-3-em-4-carboxylat 

206 mg Titelverbindung v/urden als Schaum aus dem zweiten 
Produkt der Stufe (b) (das E-Isomere) nach der Methode 
der Stufe (c) hergestellt; v^^^^^^ (CHBr^) 3400 (NH) , 2195 
(C=C), 1786 cm"'' (B-Lactam) ; t-(CDCl^) 3,62 (CONH) , 3,98 
(-CH=CH-C=C), 4,16 (7H), 5,01 (6H) , 6,17 (-CH2CO). 
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( e ) ( 6R , 7R ) -7- ( 2-Thienyl ) -ac etamido -3 - [ ( Z ) -4-phenyl-1 - 

hiiten-3-invl 1-ceph-3-em -^-c^arbonsaure _ 

Eine geriihrte Losung des Produkts der Stufe (c) in 
0,5 ml Anisol wurde mit 2,0 ml TFA behandelt. Nach 
15 min vurde die Losung eingedampft und der Rucks tand 
in 10 ml Ethylacetat aufgelbst. Die Losung wurde mit 
2 X 20 ml verdunnter Natriumbicarbonatlbsung gewaschen. 
Die vereinigten, waBrigen Extrakte vmrden mit 10 ml 
Ethylacetat gewaschen und dann durch Zugabe von 2N Salz- 
saure auf pH 2 in Gegenwart von 25 ml Ethylacetat ange- 
sauert. Die beiden Schichten wurden getrennt und die 
waflrige Phase mit 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die ver- 
einigten, organischen Extrakte wurden tiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Man erhielt 122 mg der Titel- 
verbindung als Feststoff; 0^^^ (Nuool) 3280 (m), 2180 
(C2C), 1776 cm-"^ (fi-Lactam) ; (DMSO-dg) 0,84 (m) , 3,08 
(-CH=CH-C=C), 3,97 ( -CH=CH-C=C ) , 4.24 (7H) , 4,74 (6H). 



Beispiel 9 

(a) Diphenylmethyl- ( 6R,7R) -7-(2-.thienyl ) -acetamido-3- 
;e & z)-pent-1-en-5-invl1-ceph- ^-ftm-.4-carboxvlat 

1,00 g Diphenylmethyl- (6R,7R) -7- (2-thienylacetamido) -3- 
(triphenylphosphoranylidenmethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat 

wurden portionsweise wahrend 1,5 h zu einer geriihrten 
Lbsung von 0,48 ml 2-Butinal in 10 ml Dichlormethan unter 
Stickstoff gegeben. Nach dem Riihren wahrend weiterer 
21 h wurden das Losungsraittel und uberschussiger Aldehyd 
entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie (40 g 
Silikagel) gereinigt.Eluieren mit Ethylacetat-Dichlor- 
methan (1 :19) lieferte 0,20 g der Titelverbindungen (3:2) 
als Feststoff, die bei dem nachfolgenden Experiment als 
ihre Sulfoxide charakterisiert wurden. 
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( b ) Diphenylmethyl- ( 1 S , 6R , 7R ) -7- ( 2-thi enyl ) -acetamido- 
3- [ ( Z) -pent-1 -en-5-inyl ]-ceph-3-era-4-carboxylat , 1 -Oxid , 
und Diphenylmethyl-( 1S ,6R,7R) -7-(2-tienyl) -acetamido-3- 
r (S)--pent-l -en-3-invl l-ceph-3-em-4-carboxvlat , 1 -Oxid 

Die Titelverbindungen wurden aus 185 mg Produkt der Stu- 
fe (a) nach der Methode des Beispiels 1(b) hergestellt. 
Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie (20 g Silika- 
gel) gereinigt. Eluieren mit Ethylacetat-Dichlormethan 
(1 :7) ergab 84 mg der ersten Titelverbindung (das Z- 
Isomere) als Feststoff ; s^jj^^^ (Nujol) 3290 (NH) , 1782 cm"'' 
(fl-Lactam) r(DMSO-dg) 1,50 (m) , 2,32 ( -CH=CH-C=C ) , 4,04 
(7H), 4,32 (-CH=CH-C=C), 4,97 (6H), 7,99 (CzC-CHj). Wei- 
teres Eluieren lieferte 37 mg der zweiten Titelverbindung 
(das E-Isomere) als Feststoff ; r(DMSO-dg) 1,51 (NH), 
2,94 (-CH=.CH-C5C), 3,92 (-CH=CH-CSC) , 4,06 (7H), 4,99 
(6H), 7,99 (C3C-CH3). 

Beispiel 10 

(a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-(2-thienyl)-acetamido-3- 
[ (E & Z) -4-trimethylsilyl) -but-1 -en-3-inyl ]-ceph-3- 
em-4-carboxvlat ■ , 

1,00 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-(2-thienylacetamido)-3- 
( triphenylpho sphoranylidenme thyl ) -c eph-3-em-4-carboxylat 

wurden portionsweise wahrend 1 h zu einer geriihrten L5- 
sung von 0,33 g (Trimethylsilyl)-propinal in 10 ml Di- 
chlormethan gegeben. Nach dem Riihren wahrend weiterer 
22 h wurde das Gemisch eingedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographie (40 g Silikagel) gereinigt. Eluieren mit 
Ethylacetat-Dichlormethan (1:49) ergab 0,13 g der Ti- 
telverbindungen (2:1) als Scha\m;\?^^^ (CHBr^) 3400 (NH) , 
1790 cm''' (6-Lactam); r(CDCl3) (-CH=CH-C=C-) , 3,69 

(m), 4,19 (7H), 4,42 ( -CH=CH-C=C ) , 4,99 (6H). 
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(a ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( diphenylme thoxycar- 

bonylmethoxyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acet- 

amido]-3-[(Z)-4-(trimethylsilyl)-but-1-en-3-inyl]-ceph- 

3_em-4-carboxylat und Diphenylme thyl-(6R,7R) -7- [(Z)- 

(diphenylinethoxycarbonylmethoxyimino)-2-(2-tritylamino- 

thiazol-4-yl)-acetamido]-3-[(E)-4-(trimethylsilyl)-but- 

1 -.pn-^-lnvl l-ceph-3-eni-4-carboxvlat 



Die Titelverbindungen wurden nach der Methode des Bei- 
spiels 6(a) aus 15,00 g Produkt von Herstellung 4 und 
2,79 g (Trimethylsilyl)-propinal hergestellt. 

Das Geraisch der aus der ersten chromatographischen Rei- 
nigungsstuf e erhaltenen Titelverbindungen vmrde durch 
Mitteldruck-Chromatographie (1000 g Silikagel) getrennt. 

Eluieren mit Ethylacetat-Petrolether (1:3 > 2:5)ergab 

3,11 g der ersten Titelverbindung (das Z-Isomere) 
als Schaum; l?^^^ (CHBr3) 3390, 3290 (NH) , 2140 (C=C), 
1790 cm-'' (fi-Lactam); 1^(00013) 1,90 (CONH) , 3,l6 (-CH= 
CH-C=C), 4,10 (7H), 4,37 (-CH=CH-C=C) , 4,98 (6K) , 4,95, 
5,10 (OCH2CO2-), 9,81 [Si(CH3)3]. Weiteres Eluieren ergab 
1,22geiner gemischten Fraktion als Schaum. Weiteres Elu- 
ieren ergab 1,49 g der zweiten Titelverbindung (das E- 
Isomere) als Schaum; l?^^^ (CHBr3) 3390, 3280 (IW), 2130 
(C=C), 1788 cm-'' (B-Lactam); r (CDCI3) 1,96 (CONIl), 4,09 
(7H), 4,26 (-CH=CH-C=C), 4,95, 5,12 (OCH2CO2-) , 5,01 (6H), 
9,78 [51(^3)3]. 

( b) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- (diphenylmethoxy- 
carbonylmethoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acet- 

amido 1-3- r f E) -but-1 -en-3-invl ]-c eT3h-3-em-4-carboxylat^ 
1,01 g Titelverbindung wurden als Schaum aus 1,795 g des 
zweiten Produkts der Stufe (a) (das E-Isomere) nach der 
Methode des Beispiels 6(b) hergestellt ; \? ^^^^^^ (CHBr3) 
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3400 (rai), 3505 (C=C-H), 1790 cm"'^ (3-Lactam) ; r (CDCl^) 
1,95 (com), 4,06 (711), 4,33 (-CH=CH-C=C) , 4,94, 5,14 
(-OCH2CO2-), 5,00 (6il), 6,85 (C=C-H). 

( c ) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( 2-Aminothiazol-4-yl ) -2-carboxyineth- 
oxyimino) -acetamido ]-3- [ (E) -but-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em- 
4-carbonsaure . 

8 ml Wasser vairden tropfenweise zu einer geriihrten Losung 
von 687 mg Produkt der Stufe (b) in 20 ml Ameisensaure 
gegeben und das Gemisch 1 h auf 50° erhitzt. Nach dem Ab- 
kiihlen wurde das Gemisch filtriert. Das Filtrat wurde 
eingeengt und tropfenweise zu 300 ml heftig geruhrtem 
Ether gegeben. Die Mutter laugen vAirden dekantiert und der 
Feststoff mit weiteren 300 ml Ether gewaschen. Der Fest- 
stoff wurde durch Filtrieren gesammelt, griindlich mit 
Ether gewaschen und. im Vakuum getrocknet. Man erhielt 
167 mg Titelverbindung als Feststoff; ^^g^^ (EtOH) 229 nm 
(£18 100) und 312,5 nm (£ 19 500) ; r (Aceton-dg) 1,40 
(CONH), 2,57 (-CH=CH-C=C), 3,94 (-CH=CH-C=C-) , 4,00 (7H) , 
4,70 (6H), 5,22 (-OCH2CO2-) , 6,36 (-C=C-H). 

Beispiel 12 

( a ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( diphenylmethoxy- 
carbonylmethoxyimino)-2-(2-tritylaminothiazGl-4-yl)-acet- 
amido 1-3- f (E & Z) ~hex-1 -en-'3-invl ]-ceph-3-em-4-carboxylat 

Das Gemisch der Titelverbindungen (2:1; 0,81 g) wurde aus 
1,91 g des Produktes von Herstellung 4 und 0,23 g 2- 
Pentinal nach der Methode des Beispiels 1(a) hergestellt; 
'^max (^^3) 3400, 3280 (NH), 1780 cm"'' (fl-Lactam); f 
(CDClj) 1,98 (CONH), 3,16 ( -CH-CH-C-C ) , 4,12 (7H) , 4,36 
(-CH=CH-C=C), 4,99 (6H), 4,98, 5,10 (OCH2CO2-), 7,66 
(C-C-CH2-), 8,86 (C-C-CH2CH^). 
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( b ) Diphenylme thy 1- (1 S , 6R , 7R ) -7 - [ ( Z ) -2- ( dipheny Imethoxy- 
carbonylmethoxyimino)-2-(2-tritylaniinothiazol-4-yl)-acet- 
amido ]-3- [ ( Z) -hex-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxylat , 
l-Oxid, und Diphenylmethyl-(1S,6R,7R)-7-[(Z)-2-(diphenyl- 

methoxycarbonylmethoxyiinino ) -2- ( 2-trity lamino- 
thiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ (E) -hex-1 -en-3-inyl ]-ceph-3- 

em-4-carboxvlat « 1 -Oxid ■ 

Die Titelverbindungen wurden aus dem Produkt der Stufe 
(a) gemaB der Methode des Beispiels 1(b) hergestellt. 
Chromatographie ergab zunachst 2,76 g der ersten Titel- 
verbindung (das Z-Isomere) als Schaum; V^^^x (^"^^5^ 
(NH), 2205(CSC), 1802 cm"'' (fi-Lactam) ; r(CDCl^) 2,12 
(-CONH), 3,04 (-CH=CH-C2C), 3,93 (7H) , 4,38 ( -CH=CH-C=C ) . 
5,05 (OCH2CO2-), 5,51 (6H), 7,65 (C=C-CH2-), 8,86 (C-C- 
CH2CH3). Weiteres Eluieren ergab 0,40 g einer gemischten 
Fraktion als gelben Schaum. Weiteres Eluieren ergab 1,15 g 
der zweiten Titelverbindung (das^E-Isomere) als Schaum; 
v> (CHBr,) 3390 (NH), 2210 (C-C) , 1002 cm" (B-Lactanjl; 
r (CDCI3) 2,18 (-CGI^), 3,94 (7H), 4,26 (-CH=CH-C=C) , 
5,07 (-OCH2CO2-), 5,54 (6H), 7,66 (-C=C-CH2), 8,83 
(C=C-CH2-CH5). 

( c ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( diphenylme thoxycarbo - 
nylmethoxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]- 

^-rrs) -hex-1 -en-3-invl 1-ceph -;5-em-4-carboxvlat 

0,89 g Titelverbindung wurden als Schaum aus 1 ,08 g des 
zweiten Produkts der Stufe (b) (das E-Isomere) gemafl der 
Methode des Beispiels 1(c) hergestellt; ^ (CHBr^) 3400 
(ra), 1790 cm"*^ (B-Lactam); .-(CDCl^) 1,95 (-COM), ^JO 
(7H), 4,27 (-CH=CH-C=C), 5,00 (6h), 4,95, 5,13(-0CH2C02-) , 
7,61 (C=C-CH2), 8,81 (C=C-CH2CH3) . 

( d ) ( 6R , 7R) -7- C ( Z ) -2- ( 2-Aminothiazol-4-yl) -2-carboxymeth- 
oxyimino ) -acetamido J-3- [ (E) -hex-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em- 
4-carbonsaure _^ 
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361 mg Titelverbindung vairden als Feststoff aus 828 mg 
Produkt von Stufe (c) gemafi der Methode des Beispiels 11 
(c) hergestellt; 0^^^ (Nujol) 3300 (NH) , 2200 (CSC), 
1770 cm"'' (B-Lactam); r (Dr4S0-dg) 0,48 (CONH) , 2,94 
(-.CH=CH-C=C), 3,92 ( -CH=CH-C=C ) , 4,17 (7H) , 4,77 (6H) , 
7,60 (C=C-CH2-), 8,87 (0=0-^2023). 

Beispiel 13 

( a ) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbony Imeth- 
oxyimino ) -2- ( 2-tritylaininothia zol-4-yl ) -acetamido ]-3 - 
[(Z)_5-e1:hoxy-5-oxo-pent-1-en-3-inyl]-ceph-3-em-4- 
carboxylat md Diphenylniethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(t-butoxy- 
carbonylmethoxyimino ) -2- ( 2-tritylaminothiazol-4-yl) -acet- 
amido ]-3-[ (E)-5-ethoxy-5-oxQ-pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em- 
carboxylat 

Zu einer LSsung von 3,30 g (6R,7R)-[7-[(Z)-2-(t-butoxy- 
carbonylmethoxy)-imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl) -acet- 
amido )-4-diphenylmethoxycarbonyl-ceph-3-em-3-yl-methyl ]- 
triphenyl-phosphoniumjodid (hergestellt gemafl der Methode 
von Herstellung 1 aus dem 3-Jodmethyl-Analogen) in 30 ml 
Methylenchlorid vairde eine Lbsung aus 3,30 g (enthaltend 
40% des Prodiaktes von Herstellung 15) Produkt von Herstel- 
liang 16 in I6 ml Methylenchlorid gegeben. 16 ml gesattigte, 
waBrige Natriumbicarbonatlosung wurden zugesetzt und die 
Mischung 18 h geriihrt. Die organische Phase wurde abge- 
trennt und nacheinander mit 25 ml 2N Salzsaure, 40 ml 
Wasser und 40 ml Salzlosung gewaschen. Die organische Lo- 
sung vmrde getrocknet und zu einem Schaijm eingedampft 
(4,72 g). Dieser vmrde durch Chromatographie auf 100 g 
Silikagel unter Eluieren mit Chloroform, enthaltend 0,02% 
Ethylacetat, gereinigt. Man erhielt 1,48 g Schaura. Der 
Schaum \mrde mit v;eiterem Material (0,90 g) vereinigt, das 
bei einem ahnlichen Versuch erhalten vmrde, und der Mittel- 
druck-Chromatographie auf 150 g Silikagel unterzogen. Elu- 
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ierenmit Ethylacetat-Petrolether (2:1) ergab 0,87 g 
der ersten Titelverbindung (das Z-Isomere) als Schaum; 
0 (CHBr,) 5395, 3262 (NH) , 2203 (C^C), 1794 cm (B- 
lIctam);T(CDCl3) ^^50 (COI^) . 3,05 (CH-CH-C^O, 4,06 (7H) , 
4,43 (-CH=CH-C=C). 4,89 (6H) , 5,24 (-OCH^CO^-). Weiteres 
Eluieren erjab 0,73 g der zweiten Titelverbindung (das 
E.Iso.ere) als Schaum; 0 (CEBr,) 3395, 3262 (NH), 2203 
(C=C) 1795 cm-^ (fl-Lactam) ; T (CDCI3) 1 ,29 (CONH) , 4,06 
(7H),'4,21 (-CH=CH-C=C), 4,90 (6H) , 5,20, 5,30 (-OCH2CO2-). 

( b) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2-Carboxyme thoxyimino -2- ( 2-amino thi- 
azol-4-yl)-acetainido]-3-[(Z)-5-ethoxy-5-oxo-pent-1-en-3- 

Inyl VceDh~^-em-'4- carbonsaure _ — 

0 35 g Titelverbindung wurden als Feststoff aus dem ersten 
p;odukt der Stufe (a) (das Z-Isomere) nach der Metbode des 
Beispiels 1(e) hergestellt; (Nudol) 5500 (NH), 2190 

(C=C), 1776 (B-Lactam), 1720 cm"^ (CO^Et) ; ^(DMSO-dg) 
0,42 (-CONH), 2,92 (-CH=CH.C=C) , 4,05 (-CH=CH-C=C) , 4, 1 1 
(7H), 4,69 (6H), 5,57 (.OCH2CO2-) , 5,79 (C^CCO^CH^-) • 

(c) (6R 7R)-7-[(Z)-2-Carboxymethoxyimino-2-(2-aminothi- 
a2ol-4-yl)-acetamido]-3-[(E)-5-ethoxy-5-oxo-pent-1-en- 

^-invl l-c6ph-5-em-4-carbonsaure . 

0 18 g Titelverbindung mirden als Schaum aus dem zweiten 
Produlct der Stufe (a) (das E-Isomere) gemafl der Methode 
des Beispiels 1(e) hergestellt; V,,, (Nudol) 3280 (NH), 
2190 (C^C), 1772 cm-^ (B-Lactam) ; r (DMSO-dg) 0,41 (-CONH-) , 
3,10 (-CH=CH-C=C), 3,73 (-CH=CH-C=C) , 4,08 (7H) , 4,71 
(6H), 5,36 (-OCH2CO2-), 5,78 (C=C-C02CH2-) . 

(a) MphLylLLyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(t-butoxyoarbonylmeth- 
oxyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamido -3- 
[(E & Z)-5-diphenylmethoxy-5-oxo-pent-1-en-:)-inylJ-ceph- 

7;_em-4-carboxvlat 
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Das Gemisch der Titelverbindungen (E:Z = 1:1; 0,24 g) 
vmrde gemaB der Methode des Beispiels 13(a) unter Verv/en- 
dimg von 0,24 g des Produkts von Herstellung 14 anstelle 
des Produkts von Herstellung 16 hergestellt; v^^^^ (CHBr^) 
3395, 3265 (NH) , 2205 (C^C), 1795 cm""^ (3-Lactam); T' 
(CDCI3) 1,26, 1,28 (-CONH), 4,06 (7H) , 4,22 (-CH=CH- 
CSC)[(E)], 4,43 (-CH=CH-C=C-)[(Z)], 4,91 (6H), 5,26 
(-OCH2CO2-). 

(b) (6R,7R)-7-[ (Z)-2-Carboxymethoxyimino-2-(2-aminothi- 
azol-4-yl)-acetamido]-3-C(E & Z)-4-carboxy-but-1-en-3- 
invl l-ceph-5-em-4-carbonsaure 

0,50 g Produlct der Stufe (a) in 1 ml Anisol wurden bei 5° 
unter ROhren mit 4,33 ml Trifluoressigsaure behandelt. 
Nach 0,5 h vnorde das Gemisch tropfenweise auf 300 ml schnell 
geriihrtes Wasser gegeben. Die entstehende Suspension wur- 
de filtriert, teilweise eingedampft und schlielilich ge- 
friergetrocknet; man erhielt 70 mg Titelverbindungen als 
Schaum (E:Z = 1 ) ; C> n^ax (N"0Ol> 3300 (m) , 2200 (C=C), 
1776 cm"'' (B-Lactam) ; r (DMSO-dg) 0,43 (-C0NH) , 2,66 
[CH=CH-C=C, (E)], 2,96 [-CH=CH-C=C, (Z)], 3,76 [-CH=:CH- 
C=C, (E)], 4,08 [-CH=CH-C5C, (Z)], 4,12 (7H) , 4,69 (6H), 
5,38 (-OCH2-CO2-). 

Beispiel 15 

(a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-f ormamido-3-[ (Z) -hex-1 -en-3- 
invl 1"ceph~3-em-'4-carboxvlat 

Eine gertihrte LSsung aus 15,00 g (6R,7R)-[4-'Diphenylmeth- 
oxycarbonyl-7-formamido-ceph-3-era-yl-methyl]-triphenyl- 
phosphoniumbromid (hergestellt wie in GB-PS 1 342 241 
beschrieben) in 250 ml Dichlormethan vmrde mit 75 ml ge- 
sattigter Natriumbicarbonatlbsung behandelt. Nach einigen 
Minuten vmrden 3,28 g 2-Pentinal in einer Portion zuge- 
geben und die Mischung ca. 19 h geruhrt. Die beiden 
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Schichten wurden getrermt und die organische Phase mxt 
250 ml 2N Salzsaure, 250 ml Wasser und 250 ml Salzlosung 
gewaschen und Uber Natriumsulxat getrocknet. Das Losungs- 
mittel ^^de entfernt und der Ruckstand durch Chromato- 
graphie (750 g Silikagel) gereinigt. Eluieren mit Ethyl- 

acetat-Dichlormethan (1:19 > 1:1^) ^^g^^ ^'^2 g Titel- 

verbindung als Feststoff; 0^^ (OEBr^) 3410 (NH) 2200 
(0=0), 1783 cm-"^ (B-Lactam) ; T (CDCI3) 1,76 (H-C0),^3,26 
(-CH=CH-CEC), 3,54 (^M), 4,l4 (7H) , 4,42 ( -CH=CH-C=C ) , 
4,98 (6H), 7,66 (C^C-CHg-). 

(b) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-formamido-.3-[(E)-hex-1-en-5- 
invl 1-ceph-;5-em-4-carboxvlat 



Eine LSsung von 1,19 g Produkt von Stufe (a) und einem 
Jodkristall in 100 ml Toluol wurde 5,75 h zum RUckfluS er- 
hitzt (frische Jodkristalle wurden nach 2 h und 4 h zuge- 
geben Das Losungsmittel wurde entfernt und der Ruckstand 
durch Chromatographie gereinigt (50 g Silikagel) . Eluieren 
mit Ethylacetat-Dichlormethan (1:9) ergab 0,24 g emes 
Gemisches. Weiteres Eluieren ergab 0,66 g Titelverbindung^als 
Feststoff; 0^^^ (CHBrj) 3410 (Nil), 2205 (C=C) , 1784 cm 
(B-Lactam); zToJ^Cl^,) 1,82 (HCO) , 5,44 (I«), 4,13 (7H) , 
4,20 (CH=CH-C=C), 5,04 (6H), 7,67 (C=C-CH2). 

(c) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-amino-3-[(E)-bex-1-en-3-inyl]- 
neBh-3-em-4~carboxvlpt., Hvdrochlorid 



Eine geriihrte Suspension von 633 mg Produkt der Stufe 
(b) in 5 ml Methanol und 5 ml Ether vmrde tropfenweise mit 
250 /ul Phosphoroxychlorid unter KUhlen in einem Eisbad be- 
handelt. Nach 90 min wurde das Eisbad entfernt. und 40 mm 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt . Die Lbsung vmrde ein- 
geengt und zu 75 ml heftig gerlihrtem Ether gegeben. Der 
ausgefallene Feststoff wurde durch Filtrieren gesammelt, 
grUndlich mit Ether gewaschen und im Vakuuin getrocknet; 
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man erhielt 442 mg Titelverbindung als Feststoff ; v/ j^g^^^. 
(Nujol) 2600 (m^) , 2200 (C=C), 1783 cm"'' (fl-Lactam) ; r 
(DMSO-dg) 2,93 (CH=CH-C=C), 3,74 (-CH=CH-C=C) , 4,66, 
4,78 (6H, 7H), 7,60 (- C^C-CH^-) . 

(d) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-diphenylinethoxycarbo- 
nylmethoxyimino)-2-(2-tritylaminothia20l-4-yl)-acet- 
amido 1-3- [ f -hex-1 -en"5-invl l-ceph-3-em -4-carboxvlat 

224 mg Titelverbindung \^nlrden als Schaum aus 423 mg Produlct 
der Stufe (c) nach der Methode des Beispiels 3(a) herge- 
stellt; V>^^^ (CHBr^) 3400 (NH), 1790 cm"'' (B-Lactam);r 
(CDCI3) 1?95 (-CONH), 4,10 (7H), 4,27 (-CH=CH-C=C) , 5,00 
(6H), 4,95, 5,13 (-OCH2CO2-), 7,61 (C2C-CH2-). 

Beispiel 16 

(a ) Diphenylmethyl- ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( trityloxyimino) -2- 
(2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 -en- 
;5-invl 1-ce-ph-3-em-4-carboxvlat 

Eine Losimg von 0,14 ml Oxalylchlorid in 2 ml Diohlorme- 
than vmrde tropfenweise wahrend 10 min zu einer geriihrten 
LSsung von 0,3 ml DMF in 5 ml Dichlormethan bei -15° unter 
Stickstoff gegeben. Nach 30 min bei 4-5° wurde die weiBe 
Suspensionauf -10° abgekuhlt und 1,126 g (Z) -2- (Trityl- 
oxyimino) -2- (2-tritylamino-4-thiazolyl)-essigsaiire in ei- 
ner Portion zugegeben. Die resultierende , klare, gelbe Lo- 
sung wiirde 30 min bei -5 bis 0° gehalten, bevor sie auf 
-10° erneut abgekuhlt \'mrde. Diese Losung vmrde wahrend 1 
min zu einer geriihrten Losung des Produktes von Herstel- 
lung 7 und 0,64 ml N,N-Dimethylanilin in 5 ml Di^g^ 
methan bei -25° gegeben. Die Reaktionsmischung vrufatj^US h 
auf 5° erwarraen gelassen und zwischen 100 ml Dichlorme- 
than und 100 ml 2M Salzsaure verteilt. Die organische Pha- 
se vaarde abgetrennt, mit 2M Salzsaure, V/asser, Natrium- 
bicarbonatlbsung, V/asser und Salzlosung (jev/eils 100 ml) 
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gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lbsungs- 
mittel wurde eingedampft und der RUckstand durch Chroma- 
tographie (60 g Silikagel) gereinigt. Eluierea mit Ethyl- 
acetat-Dichlormethan (1:50) ergab 1,25 g Titelverbin- 
dung als Schaum; A^^^ (EtOH) 321,5 nm (^. 26 300); v>^^^ 
(CHBr,) 3400 (NH) , 2220 (C=C), 1790 cm' (B-Lactam; cT 
(CDCI3) 3,97 (7H), 4,28 (-CH=CH-C=C) , 4,92 (6H), 8,02 
(C^CCH^). 

(b) (6R,7R)-7-[(Z)-2-(Hydroxyimino)-2-(2-aminothiazol-4- 
yl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carb- 

oxylat. Trif luoracetatsalz _ ^ ■ 

8 ml TFA wurden zu einer geriihrten Losung von 1,16 g Pro- 
dukt von Stuf e (a) in 2 ml Ani^o^^^ gegeben. Nach 45 min 
wurde die ReaktionsmisVlSjSfj^S'f^O ml rasch gerUhrtes Was- 
ser gegeben. Nach 5 min vmrde die wafirige L5sung mit 
4 X 100 ml Ether gewaschen und mit jeweils 10 ml Wasser 
ruckgewaschen. Die waBrige Losung vmrde auf 100 ml ein- 
geengt und gefriergetrocknet und ergab 143 mg Titelver- 
bindung als Schaum. Die Etherextrakte wurden eingedampft 
und der Ruckstand mit 4 ml TFA und 1 ml Anisol, wie oben, 
behandelt. Man erhielt weitere 181 mg Titelverbindung als 
schaum; (Nudol) 5280 (NH) , 2210 (C^C), 1770 cm (B- 

Lactam) ; rt^MSO-dg) 0,46 (CONH) , 2,93 (-CH=CH-C=C) , 3,91 
(-CH=CH-C=C), 4,19 (7H), 4,79 (6H) , 7,98 (CZC-CH3). 



(a) I)iphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(ethoxyimino)-2-(2- 
tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [(E) -pent-1 -en-3- 
iTivi ]-ceph-3-em-4-carboxylat 



spiel 17 



582 mg Titelverbindung wurden als Schaum hergestellt, aus- 
gehend von 755 mg (Z)-2-(Ethoxyimino)-2-(2-tritylamino- 
thiazol-4-yl)-essigsaure und 700 mg Produkt von Herstel- 
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lung 7, gemafl der Hethode von Beispiel 16(a); 0^^^ (CHDr^) 
3^00 (im), 2216 (CfC), 1790 cm"'' ( 13 -Lac tarn ) ; r (CDCl^) 
5,15 (com), 4,06 (7H), 4,23 (-CH=CH-C=C) , 4,93 (6H), 5,66 
(OCH2-), 8,02 (C^C-CHj), 8,66 (0-CH2CH^). 

(b) ( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2-(Ethoxyimino) -2- (2-aminothiazol-4-yl) - 
acetaraido]-3-[(E)-pent-1-en-3-inyl]-ceph-3-em-4-carbon- 
saure 

288 mg Titelverbindung wurden als Feststoff aus dem Pro- 
dukt von Stufe (a) gemaB der Methode von Beispiel 7(b) 
hergestellt; ^ ^^l^ (Nujol) 3300 (NH) , 2210 (C^c), 1770 cm"'' 
(B-Lactam) ; ~ (DMSO-dg) 0,44 (CONH) , 2,94 (-CH=CH-C=C) , 
3,93 (-CH=CH-CSC), 4,19 (7H) , 4,78 (6H), 5,87 (-OCH2-), 
7,98 (C^C-CH^), 3,73 (-OCHgCH^). 

B e i sp i e 1 18 

( a ) Diphenylmethy 1- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( t-butoxycarbony Ime th- 
oxyimino ) -2- (2-f uryl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]- 
ceph-3-em-4-carboxylat 

582 mg (Z)-2-(t-Butoxycarbonylmethoxyimino)-2-(2-f\iryl)- 
essigsaure, 338 mg 1-Hydroxybenzotriazolhydrat und 516 mg 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid vmrden in dieser Reihenfolge 
zu einer geruhrten Losung des Produktes von Herstellung 8 
in 15 ml THF gegeben. Nach 2 h wurde die Reaktionsmischung 
filtriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in 
Ethylacetat aufgelost und emeut filtriert. Das Ethyl- 
acetat vairde eingedampft und der Ruckstand durch Chroma- 
tographie (60 g Silikagel) gereinigt. Eluieren mit Ethyl- 
acetat-Benzol (1:10) ergab 1,062 g Titelverbindiing als 
Schaum; \^y, (EtOH) 288,5 nm ( £ 19 600) und 326 nm (£ 
20 500); :>^^^ (CHBr^) 3380, -3260 (NH) , 2220 (C=C), 
1790 cm"'' (B-Lactam);r (CDCI3) 1,32 (CONH), 4,08 (7H) , 
4,21 (-CH=CH-CSC), 4,89 (6H), 5,28 (-OCH2CO2), 8,02 
(C=C-CH^). 
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( b) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( Carboxymethoxyimino )-2-C2-furyl) -acet- 
amido 1-5- r (E ) -pent-l -en- ^-lnvl l-ceph-^-^r.-^-carbon5aur e 

8 ml TFA wurden zu einer geruhrten Losung von 992 mg Pro- 
dukt von Stufe (a) in 2 ml Anisol gegeben. Nach 45 min 
wurde die Losung eingedampft, der Ruckstand mit 20 ml 
Toluol azeotrop destilliert und in Ethylacetat gelbst. Die 
organische Losung wurde mit 3 x 50 ml iTatriumbicarbonat- 
losung extrahiert. Die vereinigten waBrigen Extrakte vvur- 
den mit 100 ml Ethylacetat gewaschen und rait 100 ml 2H 
Salzsaure unter Ethylacetat auf pH 1,5 angesauert. Die 
Schichten wurden getrennt und die waflrige Phase mit 2 x 
75 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden mit 2 x 200 ml V/asser gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhielt 669 mg 
Titelverbindung als Schaum; (NU30I) 3250 (iJH) , 2205 

(C2C), 1770 cm"^ (B-Lactam); ?>'(DMSO-dg) 0,24 (NH), 2,90 
(-CH=CH-C=C), 3,91 (-CH=CH-C=C), 4,14 (7H) , 4,72 (6H; 
5,30 (OCH2CO2-), 7,96 (C=C-CH3). 

Reispi el 19 

(a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(methoxyimino)-2-(2- 
f uryl) -acetamido ]-3- [ ( E ) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4- 
carboxylat — 

555 mg Titelverbindung wurden als Feststoff aus 355 mg 
(Z)-2-(2-Furyl)-2-(methoxyimino)-essigsaure und 886 mg 
Produkt von Herstellung 8 gemaB der Methode des Beispiels 
3(a) hergestellt; (CHBr35 3400 (m), 2220 (C=C) . 

1788 cm-'' (B-Lactam);r(CDCl3) 4,06 (7H) , 4,19 (-CH=CH- 
C=C), 4,91 (6H), 5,91 (-OCH3), 8,02 (0=0-^3). 

(b) (6R,7R)-7-[(Z)-2-(Methoxyimino)-2-(2-furyl)-acetamido]- 
3-r(E)-pent-1-en-3-invl1-ceDh-3-e m-4-carbonsaure 

318 mg Titelverbindung wurden als Schaum aus 487 mg Pro- 
dukt von Stufe (a) gemaB der Methode des Beispiels 18(b) 
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hergestellt; (Nujol) 3260 (NH) , 2204 (C-C) , 1778 cm" 

(B-Lactam); Z'CDMSO-dg) 0,17 (NH) , 2,89 (-CH=CH-C=C) , 3,89 
(-CH=CH-C=C), 4,14 (7?I), 4,72 (6H), 6,03 (-OCH^), 7,94 
(-C^C-CH3). 

Beispiel 20 

( a ) Diphenylmethyl - ( 6R , 7R ) -7- [ ( Z ) -2- ( 2-t-butoxycarbonyl- 
prop-2-oxyimino ) -2- ( 2-tritylaminothiazol-4-yl ) -acetami- 
do ]-5, f (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carboxvlat 

959 mg Titelverbindung wurden als Schaum aus 1,143 ml (Z)- 

2- (2-t-Butoxycarbonylprop-2-oxyimino ) -2- ( 2-tritylamino- 
thiazol-4-yl)-essigsaure und 827 mg Produkt von Herstel- 
lung 7 gemafi der Methode von Beispiel 16(a) hergestellt; 
*^max (^HBr^) 3400, 3260 (NH) , 2220 (C=C) , 1790 cm"'' (B- 
Lactam; r (CDCI5) 1,93 (CONH) , 4,03 (7H) , 4,24 (-CH=CH- 
CSC), 4,94 (6H), 8,03 (CSC-CH3), 8,47, 8,52 [CiCK^)^], 

( b) ( 6R , 7R) -7- [ ( Z ) -2- ( 2-Carboxyprop-2-oxyimino ) -2- ( 2-ami- 
nothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph- 

3 - em-4-carboxylat 

8 ml TFA wurden zu einer geriihrten Losung von 914 rag Pro- 
dukt von Stufe (a) in 2 ml Anisol bei 5° gegeben. Nach 
15 min bei 5° und 30 min bei 20° vnorde die Reaktionsmi- 
schung tropfenvreise zu 200 ml schnell geriihrtem Wasser ge- 
geben. Nach 5 min wurde die waBrige Phase mit 4 x 100 ml 
Ether gewaschen, auf 150 ml eingeengt und gefriergetrock- 
net, wobei man 20 mg eines blaBgelben Schaums erhielt. 
Die Etherextrakte wurden eingedampft und der RUckstand 
mit 2 ml TFA, wie oben, behandelt. Man erhielt 80 mg eines 
blaBgelben Schaums. Die Etherextrakte wurden auf 2 ml ein- 
geengt und tropfenweise zu 150 ml schnell geriihrtem Di- 
isopropylether gegeben. Der entstandene Niederschlag wur- 
de durch Filtrieren gesanmielt, funfmal mit Ether ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet , und ergab 90 mg eines 
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weiBlichen Pulvers. Die obigen drei Fraktionen waren auf- 
grund Umkehrphasen-TLC identisch (Acetonitril-Wasser ; 

und \vurden vereinigt und ergaben 196 mg Titelverbin- 
dung als Feststoff; V (Nujol) 3300 (im) , 1778 cm- 
(B-Lactam); rCDMSO-dg) 0,56 (COI^) , 2,94 (-CH=CH-C=C) , 
3,93 (-CH=CH-C=C-), A, 13 (7H) , 4.75 (6H), 7,99 (CrC-CHj), 
8,50 [-0(^3)2]. 

Beisplel 21 

(a) Diphenylmethyl- ( 2R , 6R , 7R) -7- ( 2-thienyl) -acetamido-3- 

; 1 -hydroxy) -but-3-invl 1-ceph-? -'^rn-.4-carboxvlat 

Eine Losung aus 50 mMol frisch hergestelltem Propargyl- 
magnesiumbromid in 50 ml THF vmrde tropfenweise wahrend 
30 rain zu einer gertihrten Losung von 2,59 g Diphenylme- 
thyl-(2R,6R,7R)-3-formyl-7-(2-thienyl-acetaniido)-ceph-2- 

ein-4.carboxylat in 30 ml THF bei -70° unter Stickstoff ge- 
geben. Nach 1 h bei -70° vmrde die Reaktion durch Zugabe 
von 50 ml gesattigter Ammoniumchloridlosxmg abgebrochen. 
Nach Erwarmen auf 0° wurde das Reaktionsgemisch zwischen 
150 ml Ethylacetat und 150 ml 1M Salzsaure verteilt. Die 
Schichten wurden getrennt und die waBrige Phase mit 2 x 
50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden mit jeweils 200 ml Wasser, Natriumbicarbo- 
natlosung und Salzlosung gewaschen und uber Natriumsul- 
fat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedarapft und 
der Ruckstand durch Chroraatographie (150 g Silikagel) ge- 
reinigt. Eluieren mit Ethylacetat-Petrolether (1:1)ergab 

1,25 g Titelverbindung als Schaum; rtCDCl^) 3,54 
(NH), 4,44, 4,46 (7H, zwei Diastereoisomere) , 4,86, 4,83 
(6H), 4,75, 4,91 (4H), 6,16 (-CH2CO), 7,56 (-CH2C=C), 
8,00 (C^C-H). 

(b) Diphenylmethyl- (2R , 6R ,7R) -7- (2-thienyl) -acetamido-3- 
[(E & Z)-but-1-en-3-inyl3-ceT3h-2-em-4-carboxylat _ 
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Das Produkt der Stufe (a) wurde bei 0° zu einer gertihrten 
Losung von 40 mg (0,52 xMol) Methansulfonsaureanhydrid in 
2 ml Dichlormethan gegeben. Nach 1 min vmrden 0,15 ml 
(1,05 mMol) Triethylamin zugesetzt. Nach 30 min bei 0^ 
wurde das Reaktionsgemisch mit 50 ml Ethylacetat verdunnt, 
mit neweils 50 ml 2M Salzsaure, Wasser, Natriumbicarbonat- 
l(5sung und Salzlbsung gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 
troclcnet. Das Losungsmittel vmrde abgedampft und der Ruck- 
stand durch Chromatographie (15 g Silikagel) gereinigt. 
Eluieren mit Ethylacetat-Petrolether (1:2) ergab 85 mg 
Titelverbindung als Schaum; A^^^^ (EtOH) 302,5 nm (£: 21 400); 
1^(00013) 3,51 (-CH=CH-C=C), 4,42 (-CH=CH-CSC) , 4,47 (7H) , 
4,78 (6H), 4,81 (4H), 6,18 (-CHg-CO), 7,01 (C=C-H). 

Die (E)- und (Z)-Isomeren dieser Verbindung konnten nach 
ublichen Techniken getrennt werden. Die A^-Isomeren konn- 
ten in die entsprechenden A^-Isomeren uberfUhrt und dann 
unter Verwendung Ublicher Techniken von Schutzgruppen be- 
freit werden und ergaben entweder (6R,7R)-7-(2-Thienyl)- 
acetamido-3- [ (E) -but-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carbonsaure 
Oder ihr entsprechendes (Z)-Isomeres. 

Beispiel 22 

(a) Diphenylmethyl- ( 6R , 7R) -7- [ ( Z) -2- ( t-butoxycarbonylmeth- 
oxyimino ) -2- (2-tritylaminothiazol-4-yl) -acetamido ]-3- [(E)- 
pent-1 -en-5-invl ]-ceph-3-3m-4-carboxylat 

Zu einer gertihrten L5sung aus 2,5 ml Dimethylformamid in 
50 ml Dichlormethan, die unter Stickstoff auf -15*^ gekOhlt 
war, wurde eine LSsung von 1,20 ml Oxalylchlorid in 15 ml 
Dichlormethan tropfenweise wahrend 5 min gegeben und die 
entstandene Suspension wurde wahrend 10 min auf -5° erwar- 
men gelassen. Das Gemisch wurde erneut auf -10° gekiihlt 
und 6,40 g (Z)-2-(2-t-Butoxycarbonylmethoxyimino)-2-(2- 
tritylaminothiazol-4-yl)-essigsaure w\n*den als Aufschlam- 
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mung in 3 ml Diclilormethan zugegeben. Die entstandene Lb- 
sung wurde 30 min bei -5° geruhrt und erneut auf -10 ab- 
gekuhlt. Zu einer geruhrten Losung von 5,50 g 
Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-ainino-3-[ (E)-pent-1 -en-3-inyl ]- 
ceph-3-em-4-carboxylat - hydro chlorid und 6,0 ml N,N-Dime- 
thylanilin in 45 ml Dichlormethan, die auf -25° gekiihlt 
war, vrurde unter Stickstoff rasch die Losung der aktivier- 
ten Seitenkettensaure gegeben und die entstandene Losung 
wahrend 30 rain auf 0° erwarmen gelassen und dann wahrend 
1 h auf 21°. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen 500 ml 
2M waSriger Salzsaure und 900 ml Dichlormethan verteilt. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, nacheinander mit 
500 ml 2n wSflriger Salzsaure, 500 ml Wasser, 500 ml ge- 
sattigter, wSBriger Natriumbicarbonatlosimg und 500 ml 
Salzlosung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Man erhielt 11,90 g eines Schaums, der auf 
500 g Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh) unter Verwendung 
eines Eluiergemisches von Dichlormethan-Ethylacetat (19:1) 
chromatographiert wurde. Geeignete Fraktionen vmrden ver- 
einigt, auf 200 ml eingeengt, nacheinander mit 100 ml 2M 
wSfiriger Salzsaure, 100 ml V^asser und 100 ml Salzlosung ge- 
waschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt und ergaben die Titelverbindung als SchaiM (9,05 g) ; 

[a] ^^ = -107° (c = 0,94 in DMSO) ; A^^^^^ (Ethanol) 324 nm 

(f 28 500): ^ (CtIBr,)u.r(CDCl,): die Werte sind ahnlich 
wie in Beispiel 1(c). 

(b) ( 6R ,7R) -7- [ ( Z ) -2- ( 2-Aminothiazol-4-yl) -2- ( carboxymeth- 
oxyimino ) -acetaraido ]-3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em- 
4-carbonsaure 

Zu einer LSsung aus 3,37 g Produkt von Stufe (a) in 6 ml 
Anisol gab man 25 ml Trif luoressigsaure und riihrte das Ge- 
misch 1 h bei 21°. 5 ml Wasser wurden zugesetzt und das 
Rlihren 45 min bei 21° fortgesetzt. Die Losung vmrde tropfen 
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weise zu 600 ml rasch geriihrtem Isopropylether gegeben und 
der entstandene Iliederschlag abfiltriert, mit 2 x 20 ml 
Isopropylether gev/aschen und getrocknet, wobei man 1,63 g 
eines Pulvers erhielt. Dieses vmrde mit 50 ml gesattigtem, 
waBrigem Bicarbonat und 100 ml Wasser behandelt. 
Wenn das Aufbrausen aufgehbrt hat, wurde die Suspension 
auf 4. 40° erwarmt und ergab eine Lbsung, die an 100 g 
Diaion HP-20 Harz chromatographiert \'mrde^ unter Eluieren 
nacheinander mit 500 ml V/asser, 300 ml 2?^igem (Vol/Vol) 
wSflrigem Methanol und 700 ml 5/^igem (Vol/Vol) waBrigem 
Methanol. Geeignete Fraktionen vmrden vereinigt, auf 
500 ml eingeengt und die Lbsung mit 3S% (Gew./Gew.) waflri- 
ger Salzsaure auf pH 3,2 angesauert. Die entstandene Sus- 
pension WTorde mit 300 ml Ethylacetat-Tetrahydrofuran (2:1) 
extrahiert und die Phasen getrennt. Die waBrige Phase \mr- 
de mit Natriumchlorid gesattigt und mit 2 x 300 ml Ethyl- 
acetat-Tetrahydrofuran (2:1) emeut extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Extrakte vnorden mit 200 ml Salzlb- 
sung gewaschen und das Salzlbsungswaschwasser mit 2 x 
150 ml Ethylacetat-Tetrahydrofuran (2:1) riickextrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriiam- 
sulfat getrocknet und zu einem Feststoff eingeengt, der 
rait 40 ml Diethylether verrieben, abfiltriert und getrock- 
net wurde und 1 , 1 6 g Titelverbindung als Pulver ergab ; 
[a]^*^ = -120° (c = 0,51 in DMSO) ; \ (Ethanol) 232,5 nm 
(£.18 700) und 315 nm (£31 100); (Nujol) 3700-2100 

(m2, NH + OH), 2215 (-C=C), 1762 (B-Lactam) , 1730(-C02H), 
1675 cm"'' (-com-); r (DMSO-dg) 0,44 (-CONH-) , 2,74 (^2^* 
2,88(-q^CH-C=CCH3), 3,15 (Thiazolyl), 3,91 (-CH=CH-C=C-CH^) , 
4,14 (7H), 4,75 (6H), 5,36 (-OCH2CO2-), 6,13, 6,38 (2-CH2), 
7,97 (-C=C-CH,), HPLC 93,29^, rein. 
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Beispiel 2p 

( 6R ,7R) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Aminothiazol-4-yl ) -2- ( carboxymethoxy- 
imino)-acetamido]-3-[(E)-pent-1-en-5-inylJ-ceph-3-em-4- 

carbonsaure , Natr ivimsalz _ — 

4,59 g (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxy- 
methoxyiniino)-acetainido]-3-[(E)-pent-1-en-3-inyl]-ceph-3- 
em-4-carbonsaure, Trifluoracetatsalz, vmrden mit 50 ml 
gesattigtem, waBrigem Natriumbicarbonat und 50 ml Wasser 
behandelt. Venn das Aufschaumen aufgehort hat, ^mrde der 
entstandene Niederschlag abfiltriert, nacheinander mit 
2 ml Wasser und 3 x 5 ml Diethylether gewaschen und ge- 
trocknet; man erhielt 0,22 g Titelverbindung als feine Na- 
dem, Fp.>230°; [a]^^ = -75,1° (c = 0,42 in H20);A^ax 
(pH 6-Puffer) 232,5 nm (6 16 500), 312,5 nm 30 200); 
0 (Nudol) 3700-2500 (NH2, NH + OH) , 2200 (-C-C-) , 1752 
(S-L^ctam), 1688, 1535 (-CONH-) , 1600 cm" (-CO^,"); Z 
(DpO) 2,96 (Thiazolyl), 3,07 (-CH=CH-C=C-CH3) , 4,19 (7H) , 
4,20 (-CH=CH-C=C-CH3), 4,76 (6H), 5,44 (OCH2CO2-) , 6,32, 
6,43 (2-ChJ, 8,05 (-C^C-CHj). 

Beispiel 24 

(a) Diphenylmethyl- (2 • R , 6R , 7R) -7- (2 • -t-butoxycarbonylamino- 
2 ' -phenylacetamido ) -3- [ (E) -pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4- 

Zu einer Losung von 207 mg Produkt von Herstellung 8 in 
8 ml Dichlormethan ^^rden 121 mg 2-t-Butoxycarbonylamino- 
2-phenylessigsaure, 115 mg 1 -Hydroxybenzotriazolhydrat und 
155 mg Dicyclohexylcarbodiimid gegeben. Die Hiscliung ^^^arde 
17 h bei 23° geriihrt. Der ausgefallene Feststoff vmrde ab- 
filtriert und mit 2 X 5 ml Dichlormethan gewaschen. Das 
vereinigte Filtrat und die V/aechwasser vmrden nacheinander- 
mit 10 ml Wasser, 2 x 10 ml gesattipiter , v/fiflricer Natrium- 
bicarbonatlosung xmd 2 x 10 ml Wasser gev/aschen, uber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der 
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erhaltene Feststof f vmrde auf 25 g Silikagel unter Eluieren 
mit einem 15:1 Geraisch aus Dichlormethan und Ethylacetat 
chromatographiert. Geeignete Fraktionen \^rden vereinigt 
und eingedampft, wobei man 195 mg Titelester als Feststof f 
erhielt, Fp* 178 Ms 180^; A^^^ (EtOH) 326,5 nm (t 26 800). 

(b) (2R' 6R,7R)-7-(2'-Amino-2'-phenylacetamido)-3-[(E)- 
pent-1 -en-3-inyl ]-ceph-3-em-4-carbonsaure , Trif luor- 
acetatsalz 

Zu einem eisgekiihlten Gemisch aus 167 mg Produlct von Stufe 
(a) und 0,3 ml Anisol vairden 2 ml Trif luoressigsaure gege- 
ben. Die Losung wurde 1 h in Eis geriihrt und dann zu 70 ml . 
geruhrtem Diisopropylether gegeben. Der ausgefallene Fest- 
stoff (41 mg) wurde abfiltriert und getrocknet* Das Fil- 
trat wurde im Vakuum eingeengt und der Riiokstand mit 
50 ml Ether verrieben. Der resultierende Feststoff (52 mg) 
wurde abfiltriert. Beide Produktchargen wurden vereinigt, 
mit 5 ml Ether verrieben, abfiltriert und getrooknet. 
Man erhielt 88 mg Titelverbindung; A^^^^^ (EtOH) 332,5 nm 
(^21 580); (Nuool) 3700 bis 2100 (NH, OH, NHj"*") , 

2220 (C=C), 1772 (Azitidin-2-on C=0) , 1700 (Carbonsaure 
C=0), 1675 (Amid C=0) , 1570 (Carboxylat C=0) und 725 cm^'' 
(Phenyl); "j:'(DMSO-dg) 0,42 (NH) , 2,3 bis 2,8 (Phenylproto- 
nen und NH3^), 2,94 (d, J=17 Hz, CH-CH-CiC), 4,03 (d, J= 
17 Hz, CH-CH-C-C), 4,21 (C^-H) , 4,89 (d, J=5 Hz, CgH) , 
4,93 (PhCH), 6,25 und 6,51 (ABq, J=18 Hz, C2-H2) vxid 7,99 
(CH3). 

Die folgenden Beispiele erlautern pharmazeutische Formulie- 
rungen gemaB der Erfindung. 

Beispiel A 

Trockenes Pulver zur Innektion 

Steriles (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4~yl)-2-(carb- 
oxymethoxyimino ) -acetamido ]-3-[ (E) -pent-1 "en-3-inyl ]-ceph- 
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3-ein-4-carbonsaure-natriuinsalz wird aseptisch in Glas- 
flaschchen derart eingefUllt, dafl jedes Flaschchen eine 
Menge enthalt, die 1 g der wasserfreien Cephalosporinsaure 
aquivalent ist. Der Oberraum der Flaschchen wird mit steri- 
lem Stickstoff gespult. Die Flaschchen werden unter Verwen- 
dung von Guminischeiben oder Stopfen verschlossen und mit 
Metallversiegelungen (aufgebracht durch Bbrdeln) versehen. 
Das Produkt kann durch Auflbsen in Wasser fUr Injektionen 
Oder einem anderen geeigneten, sterilen Trager kurz vor der 
Verabreichung zubereitet werden. 

Beisplel B 

T ablette fur die orale Verabreichung mg/Tablette 

' " ?50 

Cephalosporin 

Hatriumstarkeglykolat 5 
mikrokristalline Cellulose ^5 
Natriumlaurylsulfat 

( 6R , 7R ) -7- [ ( Z) -2- ( 2-Amino thiazol-4-yl) -2- ( carboxyme thoxy- 
imino)-acetamido]-3-[(E)-pent-1-.en-5-inyl]-ceph-3-em-4- 

carbonsaure und die mikrokristalline Cellulose werden 
durch ein 40 mesh-Sieb gesiebt. Das Hatriumstarkeglykolat 
und Natriumlaurylsulfat werden durch ein 60 mesh-Sieb ge- 
siebt. Die Pulver werden in einem geeigneten Mischer zusam- 
mengemischt, bis sie homogen sind. Es wird auf geeigneten 
Stempeln auf einer automatischen Tablettiermas chine ver- 
preflt. Die Tabletten kbnnen mit einem dunnen Polymeruber- 
zug umhUllt werden, der durch ubliche Filmiiberzugstechni- 
ken aufgebracht wird. Ein Pigment kann in dem FilmUberzug 
enthalten sein. 

Andere Verbindungen der Erfindung konnen in iihnlicher 
Weise formuliert v/erden. 



